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INTRODUCAO

O "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em
Adultos’ (PCDT Adultos) tem por principal objetivo oferecer recomendacées atualiza-
das para prevencao da transmissdo, tratamento da infeccao e melhoria da qualidade de
vida das pessoas vivendo com HIV (PVHIV). Este documento alinha contetido técnico,
baseado nas mais recentes evidéncias cientificas, com o aprimoramento da politica
publica em saude para as PVHIV no Brasil, de forma sustentavel e responsavel.

Desde a ultima publicacdo do PCDT, em 2013, surgiram novos desafios, mas tam-
bém novas respostas e recomendacdes para aperfeicoar o cuidado das PVHIV e novas
orientac6es para aprimorar e melhor organizar arede de assisténcia em saude as PVHIV,
bem como novas informacdes para gestores e profissionais de saude no enfrentamento
da epidemia de HIV.

Dividido em seis partes, este PCDT procura incluir tais informacdes, apresentando
0 conteudo técnico de maneira organizada, didatica e acessivel.

A Parte | fazuma breve introducdo a rede de assisténcia em saude, prevencdao com-
binada e saude reprodutiva das PVHIV, procurando apresentar conceitos fundamentais
paraa compreensdo do cuidado integral, das novas metodologias de prevencdao e melho-
ria da oferta de servicos e da qualidade de assisténcia a saude aos pacientes.

A Parte Il aborda a evolucdo da infeccao pelo HIV, aimportancia do diagnostico pre-
coce e a abordagem inicial da PVHIV, trazendo informacdes para o esclarecimento dos
pacientes e recomendacdes aos profissionais de saude sobre o manejo clinico inicial e
continuo das PVHIV.
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Ja a Parte lll versa sobre a terapia antirretroviral (TARV), quando e como iniciar o
tratamento, seus efeitos adversos e interacdes medicamentosas, bem como 0 manejo
da falha virologica e substituicdo de esquemas antirretrovirais (ARV). As principais
mudancas do PCDT encontram-se nessa secao, em especial a introducdo da classe
de inibidores de integrase como escolha para compor os esquemas iniciais preferen-
ciais em adultos e pacientes coinfectados TB-HIV graves, possibilitando a prescricao
de uma TARV com melhor perfil de tolerabilidade, barreira genética e eficacia, ja como
primeira oferta de terapia as PVHIV. Novas tecnologias também foram incorporadas e
recomendadas, como o uso do teste de HLA-B*5701 para maior seguranca da prescri-
cao do abacavir e reducao do limite de solicitacdao do teste de genotipagem para 500
copias/mL de carga viral do HIV, permitindo um monitoramento mais proximo da falha
virologica e oferta de opcOes terapéuticas mais adequadas. Também inclui capitulos
novos sobre ainfeccdo pelo HIV-2 e controladores de elite, populacées minoritarias
no contexto brasileiro, mas que ndo dispunham de orientacoes claras e objetivas para
0 seu manejo.

A Parte IV atualiza informacdes sobre as comorbidades ndo infecciosas relaciona-
das ao HIV, realidade cada vez mais presente na vida das PVHIV, uma vez que felizmente
tem havido aumento da sobrevida decorrente do uso dos medicamentos antirretrovi-
rais — entretanto, expondo as PVHIV aos efeitos degenerativos da doenca em outros
ambitos de sua saude.

A Parte V trata das principais coinfeccdes relacionadas ao HIV, com destaque para
0 manejo da coinfeccao TB-HIV (ainda responsavel por um significativo percentual de
mortes em PVHIV), atualizacdes dos novos tratamentos concomitantes para hepatites
virais B/C e HIV, além de orientacfes objetivas de enfrentamento da sifilis, uma antiga
IST, mas com novo recrudescimento mundial e nacional.

Por fim, a Parte VI aborda o manejo das principais infeccdes oportunistas que aco-
metem as PVHIV, uma situacdo ainda presente no indesejavel cenario de diagnostico
tardio do HIV, abandono do tratamento e dificuldades de acesso rapido ao atendimento
ea TARV.

Os PCDT para Manejo da Infeccao pelo HIV em Adultos, Prevencao da Transmissdao
Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais, PEP, PrEP e IST estdo alinhados e os respecti-
vos conteudos sdo referenciados entre os documentos. Os PCDT estdo disponiveis em
aplicativos para download gratuito nas plataformas Android e i0S, para smartphones
e tablets, e também podem ser acessados na pagina <http://www.aids.gov.br/pcdts.

Finalmente, vale ressaltar que o Brasil assumiu o compromisso dos Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio, proposto junto a Organizacdo das Nacoes Unidas (ONU),
sendo uma de suas metas combater ereverter a tendéncia atual de propagacao do HIV/
aids. O pais busca, como parte das acbes de enfrentamento a epidemia de HIV, atingir
ameta 90-90-90, a qual estabelece que, até 2020, 90% das pessoas com HIV sejam
diagnosticadas (ampliando o acesso ao diagnostico do HIV); destas, 90% estejam
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em tratamento antirretroviral (ampliando o acesso a TARV); e que, dentre estas, 90%
tenham carga viral indetectavel (indicando boa adesdo ao tratamento e qualidade da
assisténcia a PVHIV). Esses compromissos assumidos exigem ndo somente que novas
metodologias de cuidado e de gestao sejam implantadas, mas que também haja um
comprometimento de toda a sociedade para o sucesso e alcance desses propositos.

MINISTERIO DA SAUDE
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CUIDADO CONTINUO, LINHA DE
CUIDADO E REDE DE ATENCAO
A SAUDE PARA PVHIV

2.1 Vinculacao, retencao e adesao ao
tratamento — Cuidado continuo

O cuidado continuo em HIV pode ser entendido como o processo de atencdo aos
usuarios que vivem com HIV, passando pelos seguintes momentos:

1) Diagnéstico oportuno

2) Vinculacdo do individuo HIV positivo a um servico de satde

3) Sua retencdo no seguimento, por meio do acompanhamento e realizacdo de
exames periodicos

4) Inicio da TARV e sua promocao para uma boa adeséo ao tratamento, a fim de
alcancar os objetivos finais do cuidado

5) A supressio da carga viral e 0 alcance de uma qualidade de vida comparavel a
das pessoas que ndo possuem o HIV
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Esses cinco momentos sdo representados como uma sequéncia de degraus na
chamada “Cascata de cuidado continuo do HIV”, e tém sido usados globalmente para
estabelecer metas e monitorar os avancos relativos ao cuidado das PVHIV. No que diz
respeito ao cuidado clinico e a atuacdo nos servicos brasileiros, definem-se os momen-

AT}

tos de "vinculacdo”, "retencao” e "adesdao"” da seguinte forma:

Vinculacdo: € o processo que consiste no acolhimento, orientacdo, direcionamento
e encaminhamento de uma pessoa recem-diagnosticada com HIV ao servico de saude,
para que ela realize as primeiras consultas e exames o mais brevemente possivel e
desenvolva autonomia para o cuidado continuo. O desfecho principal para considerar
uma PVHIV vinculada é arealizacdo da 1° consulta no servico de atencdo para o qual foi
encaminhada e, de preferéncia, seu inicio de tratamento o mais rapido possivel.

Retencdo: € o processo que consiste no acompanhamento clinico regular e continuo
da pessoa que vive com HIV ja vinculada ao servico de saude, garantindo que ela com-
pareca as consultas, faca exames regularmente e, se estiver em terapia, realize também
o seguimento do seu tratamento, respeitando a sua autonomia. Um paciente retido no
servico € aquele que realiza exames e/ou retira 0s medicamentos antirretrovirais sis-
tematicamente, sem faltar as consultas.

Adesao ao tratamento: consiste na utilizacdo ideal dos medicamentos ARV da
forma mais proxima possivel aquela prescrita pela equipe de saude, respeitando as
doses, horarios e outras indicaces. A adesao também € um processo colaborativo que
facilita a aceitacdo e aintegracao de determinado esquema terapéutico no cotidiano das
pessoas em tratamento, pressupondo sua participacdao nas decisdes sobre a terapia.

Para mais informacées sobre o monitoramento da cadeia de eventos
do cuidado em HIV, consultar o “Manual Técnico de Elaboracéo

da Cascata de Cuidado Continuo do HIV" (2017), disponivel em:
http://www.aids.gov.br/biblioteca.

Para informacées detalhadas sobre abordagens que facilitem esses
momentos do cuidado continuo, consultar o manual sobre “Cuidado
Continuo: vinculacdo, retencdo, adesdo e revinculacdo das pessoas
vivendo com HIV" (2017), disponivel em: http://www.aids.gov.br/
biblioteca.

Considera-se como adesdo suficiente a tomada de medicamentos com uma
frequéncia de, pelo menos, 80%’ para alcancar a supresséo viral e sua manutencéo.
Ressalta-se que a ma adesdo € uma das principais causas de falha terapéutica.
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Um dos metodos mais utilizados para estimar a adesdo ao tratamento na pratica
clinica é o autorrelato do paciente. Sugere-se que um dos integrantes da equipe de
saude monte com o usuario um breve plano de adesdo para que o paciente possa com-
preender e seguir a utilizacdo rotineira do tratamento.

Algumas abordagens discursivas podem facilitar a adesdo, tais como:

) Vocé tera que tomar " X" comprimidos por dia, todos os dias. Apesar de
parecer facil, n6s sabemos que as pessoas esquecem. Sera mais facil tomar
seu comprimido se pensarmos agora sobre como vocé fara no seu dia-a-dia.

> Vamos pensar como vocé fez para tomar medicacdes em outras situacdes na
sua vida: quando voceé teve que tomar remeédio, como fez para se lembrar de
toma-lo? Qual foi a coisa mais importante que o fez lembrar-se de toma-los?

> Quantas vezes vocé perdeu doses de medicacdo nas ultimas quatro (duas ou
ultima) semanas? Por favor, diga quais dificuldades vocé teve para toma-lo.

FATORES QUE FACILITAM A ADESAO

> Esquemas terapéuticos simplificados, como doses fixas combinadas,
gue permitam o uso de diferentes medicamentos em um mesmo
comprimido

> Conhecimento e compreensdo sobre a enfermidade e o tratamento
> Acolhimento e escuta ativa do paciente pela equipe multidisciplinar

> Vinculo com os profissionais de saude, a equipe e o servico de saude
> Capacitacdo adequada da equipe multidisciplinar

> Acesso facilitado aos ARV, mediante o funcionamento e localizacéo
adequados da UDM

> Educacdo entre pares, em parceria com Organizacoes da Sociedade
Civil

> Apoio social
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FATORES QUE DIFICULTAM A ADESAO

> Complexidade do esquema terapéutico (diferentes drogas,
quantidade de doses)

> Faixa etdria do paciente (crianca, adolescente e idoso)

> Baixa escolaridade

> Ndo aceitacdo da soropositividade

> Presenca de transtornos mentais, como ansiedade e depresséo
> Efeitos colaterais do medicamento

> Relacdo insatisfatoria do usudrio com o profissional de saude e os
servicos prestados

> Crencas negativas e informacdes inadequadas em relacdo ao
tratamento e a doenca

> Dificuldade de adequacéo a rotina diaria do tratamento
> Abuso de dlcool e outras drogas
> Dificuldade de acesso ao servico

> Medo de sofrer com a discriminacdo

> Precariedade ou auséncia de suporte social/excluséo social /

Existem diversas estratégias que a equipe de saude pode desenvolver para facilitar
a adesdo dos usuarios ao tratamento, tais como: rodas de conversa, grupos de apoio,
atividades em sala de espera, disponibilizacao de material educativo, atividades entre
pares com o apoio das organizacdes da sociedade civil, entre outras. Para mais infor-
macdes sobre esse assunto, consultar o manual sobre "Cuidado Continuo: vinculacdo,
retencdo, adesdo e revinculacdo das pessoas vivendo com HIV" (2017) e o “Manual de
Adesdo ao Tratamento para pessoas vivendo com HIV e Aids” (2008), disponiveis em:
<http://www.aids.gov.br/biblioteca».

Nutricao e adesao

No momento da prescricdo, € importante que o profissional de saude esclareca o
paciente sobre as recomendacoes dos ARV em relacdao aingestdao ou ndo de alimentos.
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Uma alimentacdo saudavel fornece os nutrientes necessarios ao funcionamento do
organismo, preserva o sistema imunoloégico, melhora a tolerancia aos ARV e favorece a
sua absorcao, previne os efeitos colaterais dos medicamentos e auxilia no seu controle,
promove a saude e melhora o desempenho fisico e mental.

As orientacoes nutricionais devem ser realizadas a partir do diagnostico dainfeccao
pelo HIV e necessitam estar articuladas com um programa de exercicios fisicos. Devem
ser considerados o estagio da infeccdo pelo HIV e as patologias associadas, tais como
diabetes, hipertensao, obesidade, lipodistrofia, estilo de vida e atividade fisica habitual.

Para informacdes mais detalhadas sobre nutricdo e HIV, consultar os materiais
especificos ja editados pelo Ministério da Saude?*.

Atividade fisica e exercicio

A atividade fisica e a pratica regular de exercicios (treinamento fisico) aumentam
a disposicdo e a autoestima, além de ajudarem a prevenir os problemas causados pela
lipodistrofia, dislipidemia, resisténcia a insulina e osteoporose, bem como as doencas
cardiovasculares.

Pessoas que vivem com HIV e que estejam clinicamente estaveis deverdo ser esti-
muladas a praticar exercicios fisicos, desde que adequados ao seu preparo fisico atual
e suas comorbidades. Devem-se avaliar o risco cardiovascular (pelo escore de risco de
Framingham) e outras comorbidades relacionadas ao desenvolvimento de doenca car-
diovascular, como HAS, DM tipo Il e obesidade.

Além disso, deverao ser avaliadas situacdes em que os exercicios fisicos devem ser
postergados até resolucdo ou controle da condicdo, tais como:

> Imunodeficiéncia avancada na presenca de 10;

> Presenca de comorbidades, como HAS e DM tipo Il nao controladas;

> Hepatopatia grave com plaquetopenia (risco de sangramento);

> Alto risco cardiovascular (>20%) ou outras situacées clinicas analisadas.

Em geral, os estudos®™ sobre atividade fisica para PVHIV descrevem os beneficios da
pratica de exercicios fisicos sobre o estado clinico geral, a capacidade funcional e a aptidao
fisicarelacionada a saude, assim como sobre diversos aspectos psicologicos. Os principais
beneficios evidenciados pela pratica de exercicios fisicos para as PVHIV sdo:
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Néo diminuem a contagem de LT-CD4+;

Melhoram a qualidade de vida, capacidade cardiorrespiratoria e forca
muscular;

Ajudam a prevenir a osteoporose;

Auxiliam no controle de peso, diabetes e dislipidemia;
Promovem melhora transitoria do sistema imunologico;
Diminuem a ansiedade e depressdo;

Melhoram o estado nutricional;

Melhoram a composicéio e imagem corporal.

As orientacdes devem visar a pratica sistematizada de exercicios fisicos, com o
intuito de prevenir agravos e auxiliar no tratamento complementar aos eventos adver-
sos dainfeccdo pelo HIV e da TARV.

2.2 Cuidado compartilhado para PVHIV

Nos ultimos anos, a epidemia de HIV apresentou reducdo da morbimortalidade,
associada ao uso mais intensivo da TARV™", No entanto, doencas cardiovasculares,
hipertensao e diabetes se tornaram mais prevalentes entre as PVHIV™. Esse novo cena-
rio atribui a infeccdo pelo HIV um status de doenca crénica”.

Diante dessa caracteristica, os servicos de HIV/aids precisam desenvolver uma
atuacao multidisciplinar e continua, como forma de garantir um atendimento integral as
PVHIV. A Atencao Basica oferece acoes de promocdo a saude, prevencao e tratamento
de doencas, além de considerar a pessoa em sua singularidade e integralidade™™. Porém,
o modelo de atendimento das PVHIV é caracterizado por ser quase restrito aos ser-
vicos especializados, como os SAE, acarretando muitas vezes uma ""descontinuidade
da assisténcia para as PVHIV''?°, uma vez que poucas acessam outros pontos da rede
de atencdo em saude do SUS. Uma parte significativa desses servicos especializados
estdo operando em capacidade maxima, atendendo a demanda sem fluxos organizados
e atuando isoladamente, de forma ndo colaborativa com a rede de atencado.
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Os servicos especializados continuam a ter um papel fundamental, em
virtude do seu conhecimento acumulado da clinica de HIV e do cuidado

as PVHIV, que pode e deve ser compartilhado com a Atencéo Bdsica e
outros pontos da rede de assisténcia a saude das PVHIV.

Nesse sentido, as PVHIV também precisam ter acesso ao cuidado dos varios
aspectos relacionados a sua saude (alimentacdo saudavel, exercicio fisico, vacinacao,
entre outros), de forma integral e multiprofissional, por meio do cuidado compartilhado
com a Atencao Basica?'.

Assim, a Atencdo Basica é a porta de entrada preferencial da rede SUS,
sendo responsavel por acolher as PVHIV e promover a vinculacdo e
corresponsabilizacdo pela atencéo as suas necessidades de saude®.

Além desses fatores, o Brasil assumiu o compromisso dos Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio proposto junto a Organizacao das Nacdes Unidas (ONU),
sendo uma das metas combater e reverter a tendéncia atual de propagacdo do HIV/
aids?2 O pais tambeém busca, atingir a meta 90-90-90, a qual estabelece que, até 2020,
90% das pessoas com HIV sejam diagnosticadas (ampliando o diagnostico do HIV);
destas, que 90% estejam em TARV (ampliando o acesso a TARV); e que, dentre estas,
90% tenham a carga viral indetectavel (indicando boa ades&o ao tratamento e quali-
dade da assisténcia as PVHIV). Portanto, a Atencdo Basica cumpre papel fundamental,
ampliando o acesso ao diagnostico e tratamento das PVHIV.

Uma estratégia do Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle
das IST, do HIV/Aids e das Hepatites Virais, do Ministério da Saude,

€ promover a gestdo compartilhada da atencéo as PVHIV entre os
servicos especializados e a Atencéo Bdsica, com o objetivo de:

> Ampliar o acesso a saude para as PVHIV;
> Estabelecer maior vinculo destas com os servicos de saude;

> Melhorar as possibilidades de atendimento de qualidade;

> Melhorar o progndstico das PVHIV.
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Para dar apoio a essa estratégia, encontram-se disponiveis em <http://www.aids.
gov.br/biblioteca> os seguintes materiais de suporte:

> 5 Passos para a Implementacdo do Manejo da Infeccdo pelo HIV na Atencao
Basica — manual para gestores

> Caderno de Boas Praticas no Manejo do HIV na Atencdo Basica
> Manual de Manejo do HIV na Atencdo Basica — manual para medicos
> Cuidado integral das pessoas que vivem com HIV pela Atencdo Basica -

manual para a equipe multiprofissional

> HIV na Atencao Basica: 5 Passos

2.3 Rede de Atencdo a Saude para PVHIV

A Rede foi criada para superar a fragmentacdo dos sistemas de saude, que se
manifesta diversas vezes na auséncia de coordenacdo entre os niveis de atencao,
multiplicacao de servicos e infraestrutura em locais ndo apropriados, inexisténcia ou
dificuldade de acesso aos servicos, descontinuidade das acées e incoeréncia entre os
servicos ofertados e as necessidades de saude da populacao2,

Diante danovarealidade que seimpde, surge a proposta baseada no matriciamento
e no atendimento em rede (mas ndo limitada a estes):

> Matriciamento: proporciona uma retaguarda especializada a assisténcia, as-
sim como um suporte técnico-pedagoégico e um apoio institucional no pro-
cesso de construcdo coletiva de propostas terapéuticas junto aos profissio-
nais de saude, a populacdo e aos individuos.

> Atendimento em rede: o usuario transita entre os diversos niveis de as-
sisténcia a saude, em especial entre a Atencdo Basica e os SAE. Os SAE
continuam a realizar o atendimento aos casos de maior complexidade, gest-
antes, criancas, pacientes coinfectados e sintomaticos. As unidades basicas
de saude (UBS) devem assistir aos casos assintomaticos e o controle dos
pacientes estaveis, a semelhanca dos cuidados para condicoes cronicas ja
realizado nas unidades da Atencdo Basica.



Cuidado continuo, Linha de Cuidado e Rede de Atencao a Saude para PVHIV

A Rede de Atencdo a Saude deve ser organizada e preparada para

prestar assisténcia as PVHIV baseando-se na perspectiva da
ampliacdo do diagndstico do HIV e do acesso ao cuidado em saude.







PREVENCAOQ
COMBINADA DO HIV

O termo Prevencao Combinada do HIV refere-se a diferentes acoes de prevencao,
tanto as diretamente voltadas ao combate do HIV quanto aos fatores associados a
infeccdo. Assim, sua definicdo parte do pressuposto de que diferentes acées devem ser
conciliadas em uma ampla estratégia, mediante a combinacdo dos trés eixos de inter-
vencdes para prevencao ao HIV: as biomeédicas, as comportamentais e as estruturais. A
associacdo dessas diferentes abordagens ndo encerra, contudo, todos os significados
e possibilidades do termo "“Prevencao Combinada”.

Essaconjuncao de acbes deve ser centrada nos individuos, em seus grupos sociais
e na sociedade em que estes se inserem. A premissa basica é a de que estratégias de
prevencdao devem observar, de forma concomitante, esses diferentes focos, sempre
considerando as especificidades dos sujeitos e dos seus contextos.

As intervencdes biomedicas sdo aquelas cujo foco esta na reducdo do risco a expo-
sicdo dos individuos ao HIV, a partir de estratégias que impecam sua transmissao direta,
na interacdo entre uma ou mais pessoas infectadas pelo virus e outras pessoas nao
infectadas.

Por sua vez, as intervencdes comportamentais constituem aquelas cujo foco esta
na abordagem dos diferentes graus de risco a que os individuos estdo expostos.

Por fim, as intervencées estruturais remetem as estrategias voltadas a interferir
nos aspectos sociais, culturais, politicas e econdmicos que criam ou potencializam vul-
nerabilidades dos individuos ou segmentos sociais em relacao ao HIV.
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0 simbolo da mandala (Figura 1) representa a combinacao de algumas das diferentes estra-
tégias de prevencdo (biomédicas, comportamentais e estruturais), pois apresenta a ideia de
movimento emrelacdo as possibilidades de prevencao, tendo os marcos legais e as intervencoes
estruturais como base dessas conjugacodes.

Figura 1- Mandala de Prevencao Combinada

revengao
ombinada

Redugao de
danos

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Uma Prevencao Combinada eficaz deve adaptar as estratégias as epidemias locais e
assegurar que as intervencoes sejam feitas de acordo com os contextos, praticas e processos
identitarios de cada individuo. As estratégias devem ser ofertadas por meio de mobhilizacdo
comunitaria, sendo importante destacar o papel das intervencdes estruturais no enfrentamento
das restricdes sociais, econémicas, culturais e legais que criam ambientes de riscos e vulnerabi-
lidades para ainfeccao pelo HIV e prejudicam o acesso dos individuos a prevencao.

Para mais informacdes a respeito das estratégias de Prevencao Combinada do HIV, consultar
o documento "Prevencdo Combinada do HIV: Bases conceituais para trabalhadores e gestores de
saude' e demais publicacdes disponiveis em: <http://www.aids.gov.br/bibliotecas.









SAUDE REPRODUTIVA
DAS PVHIV

O acesso universal ao tratamento e a prevencao da infeccdo pelo HIV e das demais
infeccoes sexualmente transmissiveis possibilitou transformar o cenario da epidemiano
pais. A queda nas taxas de transmissao vertical do HIV, a reducdo da morbimortalidade
dainfeccdo e o aumento da expectativa e qualidade de vida das pessoas que vivem com
HIV e aids sdo uma realidade, caracterizando o atual perfil crénico da doenca®.

No entanto, nesse novo cenario, também surge a necessidade de abordar as
demandas especificas das populacées mais jovens, em idade sexual ativa®, e aprofun-
dar o tema da saude sexual e reprodutiva de forma ampla, ndo se restringindo apenas
as recomendacoes de utilizacdo de preservativos e aconselhamento anticoncepcional.
A OMS recomenda que sejam oferecidas as mulheres vivendo com HIV intervencdes
voltadas para o autocuidado e empoderamento sobre direitos referentes a sua saude
sexual e reprodutiva®. Também é importante considerar as diferencas regionais e ques-
toes especificas de grupos populacionais sob maior vulnerabilidade, com énfase nas
desigualdades de género, incluindo as mulheres transexuais e os adolescentes.

“Toda pessoa vivendo ou convivendo com HIV tem direito a continuacéo

de sua vida civil, profissional, sexual e afetiva, e nenhuma acéo poderd
restringir seus direitos completos a cidadania'?.

Alinha de cuidado as PVHIV e suas parcerias sexuais deve abordar a vivéncia sexual
em sua plenitude, com questdes referentes, por exemplo, a identificacdo de praticas
sexuais de risco, a infertilidade e ao planejamento reprodutivo.
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E amplamente aceito que a promocao das praticas sexuais seguras, com o uso do
preservativo emtodas as relacées, constitui método efetivo e central para o controle da
transmissdo sexual do HIV. Porém, as estratégias de prevencao combinadas sao mais
efetivas e possibilitam a oportunidade de prover os meios paraintervencdes estruturais
e individuais.

Nesse sentido, as abordagens que objetivam a reducdo de condicdes de vulnera-
bilidade, a adocdo de praticas sexuais seguras, a promocdo dos direitos humanos e a
eliminacdo do estigma permanecem estratégias centrais da politica brasileira de pre-
vencao as infeccées sexualmente transmissiveis e ao HIV.

O uso correto e regular do preservativo — tanto o masculino como o feminino — é
recomendado em todas as relacdes sexuais, mas deve ser abordado considerando a
dinamica e os acordos nas relacdes, o desejo de ter filhos, as condicdes de acesso aos
insumos de prevencdo e outros aspectos dos projetos pessoais. Nesse sentido, cada
momento com o usuario € uma oportunidade de conhecer as motivacoes para a pre-
vencao e construir estratégias para sua manutencao.

Ao mesmo tempo, é crescente a producdo de novas informacdes a respeito do
impacto da TARV na transmissibilidade do HIV e seus efeitos nas estrategias de pre-
vencado. Outras intervencdes biomeédicas, como o emprego de ARV para a profilaxia pré
€ pos-exposicdo, sao consideradas complementares as praticas sexuais seguras e
devem ser utilizadas em condicbes especificas.

E de fundamental importancia que o profissional de satide aborde,
de maneira ativa, o desejo e a intencdo de reproducéio das pessoas

que vivem e convivem com HIV, fornecendo orientacbes especificas e
objetivas sobre estratégias de reducdo de risco da transmissdo sexual
do HIV.

41 Aconselhamento reprodutivo para
Cconcepcao e anticoncepcao

0O aconselhamento reprodutivo ¢é a sistematizacdo da abordagem da equipe de
saude que tem por objetivo informar, orientar e proporcionar um espaco seguro de
discussao para a tomada de decisdes relativas a concepcao e anticoncepcao. Pode ser
realizado por qualquer profissional de saude, em todos os momentos do atendimento.



Saude reprodutiva das PVHIV

Qualquer ida do individuo ao servico de saude é uma oportunidade para

acolhimento e orientacdo sobre a saude sexual e reprodutiva.

Recomenda-se fortemente que a abordagem a esse tema seja realizada de forma
gradual e inserida no cuidado integral a PVHIV em idade reprodutiva, independente-
mente do status das parcerias sexuais no momento. Ndo deve ocorrer interferéncia
dos valores pessoais do profissional de saude no reconhecimento e manejo do desejo
reprodutivo das PVHIV.

Essa abordagem permite que a decisdo de concepcao seja feita no melhor cena-
rio clinico, com chances muito reduzidas de transmissao vertical e sexual (no caso de
casais sorodiferentes), garantindo que a PVHIV exerca sua pratica sexual de formaplena
e segura. Independentemente da técnica conceptiva ou anticonceptiva escolhida, deve-

-seincentivar a adocdo de praticas sexuais seguras com uso de preservativo masculino
ou feminino para a prevencdo de HIV e outras IST.

O aconselhamento abordara questdes especificas quanto a situacao de saude da
pessoa e orientacoes adequadas aos cenarios de parcerias sexuais soroiguais ou soro-
diferentes, além de questdes relacionadas ao desejo conceptivo ou de anticoncepcdo.

Para mais informacées, consultar o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

para Prevencdao da Transmissao Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais”, disponivel
em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

4.2 Planejamento reprodutivo

A saude reprodutiva deve fazer parte de um processo que vai além da atencdo ao
pré-natal — que s6 acontece apos o diagnostico da gravidez — e do parto.

O aconselhamento reprodutivo deve promover reflexéo sobre as
motivacoes do projeto parental, as expectativas da pessoa e/ou casal,

o investimento emocional e financeiro e o historico de saude sexual e
reprodutiva da PVHIV e suas parcerias sexuais.

A equipe de saude deve estar preparada para acompanhar essa trajetoria e fazer o
encaminhamento para servico especializado em reproducdo assistida em caso de falha
nas tentativas de concepcdo. Nesse processo devem ser avaliadas as situacées derisco
de transmissao do HIV, o insucesso das tentativas de gestacao, a adesdo as recomen-
dacbes da equipe de saude, a pressdo social e familiar em relacdo ao modelo de familia



MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigilancia em Saude

Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infeccoes PROTOCOLO CL"\“CQ EDIRETRIZES TE RAPEUTICAS PARA
Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA INFECCAO PELO HIV EM ADULTOS

e a constituicdo de prole. Nesse sentido, a equipe também deve estar disponivel para
discutir sobre ndo ter filhos e adocao.

Para o planejamento reprodutivo, devem ser aprofundadas discussdes sobre trans-
missdo do HIV e transmissdo vertical. Essa abordagem necessita ser especifica para o
cenario de cada pessoa e suas parcerias sexuais. Leva-se em consideracao a situacdo
clinica e a situacao sorologica dos pares, com recomendacoes especificas de acordo
com as evidéncias cientificas e os meétodos disponiveis no SUS.

Mais detalhes podem ser encontrados no “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Prevencao da Transmissao Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais”,
disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.
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HISTORIA NATURAL
DA DOENCA

Ainfeccdo pelo HIV, cursa com um amplo espectro de apresentacdes clinicas, desde
afase aguda até afase avancada da doenca. Emindividuos ndo tratados, estima-se que o
tempo médio entre o contagio e o aparecimento da doenca esteja em torno de dez anos.

A historia natural da infeccao pelo HIV — na auséncia de TARV — € apresentada na
Figura 2.

51 Infeccao aguda pelo HIV

A infeccdo aguda pelo HIV ocorre nas primeiras semanas da infeccdo pelo HIV,
quando o virus esta sendo replicado intensivamente nos tecidos linfoides. Durante
essa fase, tem-se CV-HIV elevada e niveis decrescentes de linfocitos, em especial os
LT-CD4+, uma vez que estes sdo recrutados para a reproducdo viral. O individuo, nesse
periodo, torna-se altamente infectante (Figura 2).
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Figura 2 - Histéria natural da infeccao pelo HIV
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Fonte: Adaptado de HIV Book 2015/2016.

Notas:

1. Ainfeccao aguda ocorre nas primeiras semanas apds o contagio pelo HIV. A viremia plasmatica alcanca niveis
elevados e o individuo ¢ altamente infectante (linha cinza). Inicialmente, ocorre queda importante da contagem de LT~
CD4+, com elevacdo em algumas semanas (apds certo controle imunolégico do individuo sobre o virus), mas ndo ha
retorno aos niveis iniciais (linha preta).

2.Na fase de laténcia clinica, o exame fisico costuma ser normal, enquanto a contagem de LT-CD4+ permanece acima
de 350 céls/mm’, com infecces semelhantes as da populacdo imunocompetente. O aparecimento de IO e neoplasias
¢é definidor de aids. Se aTARV nao for instituida, inevitavelmente o individuo evolui para a morte.

Como em outras infeccdes virais agudas, a infeccdo pelo HIV € acompanhada por um
conjunto de manifestacées clinicas, denominado Sindrome Retroviral Aguda (SRA). Os prin-
cipais achados clinicos de SRA incluem febre, cefaleia, astenia, adenopatia, faringite, exantema
e mialgia. A SRA pode cursar com febre alta, sudorese e linfadenomegalia, comprometendo
principalmente as cadeias cervicais anterior e posterior, submandibular, occipital e axilar.
Podem ocorrer, ainda, esplenomegalia, letargia, astenia, anorexia e depressdo.

Sintomas digestivos, como nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso e Ulceras orais
podem estar presentes. Entretanto, o comprometimento do figado e do pancreas é raro
na SRA. Cefaleia e dor ocular sdo as manifestacées neurolégicas mais comuns, mas
pode ocorrer raramente quadro de meningite asséptica, neurite periférica sensitiva ou
motora, paralisia do nervo facial ou sindrome de Guillan-Barre.

A SRA é autolimitada e a maior parte dos sinais e sintomas desaparece em trés a
quatro semanas. Linfadenopatia, letargia e astenia podem persistir por varios meses. A
presenca de manifestacdes clinicas mais intensas e prolongadas (por periodo superior
a 14 dias) pode estar associada a progressdo mais rapida da doenca.



Historia natural da doenca

Os sinais e sintomas que caracterizam a SRA, por serem muito semelhantes aos de
outras infeccoes virais, sao habitualmente atribuidos a outra etiologia e a infeccdo pelo
HIV comumente deixa de ser diagnosticada nessa fase inicial ou aguda.

E muito importante que o médico, diante de um quadro viral agudo,

considere a infeccdo aguda pelo HIV entre os diagnosticos possiveis e
investigue potenciais fontes de exposicdo ao virus.

A sorologia para a infeccdo pelo HIV pode variar bastante nessa fase, dependendo
do ensaio utilizado. Em média, a janela diagnostica dos imunoensaios de quarta geracao
é de aproximadamente 15 dias. O diagnostico da infeccdo aguda pelo HIV pode ser rea-
lizado mediante a deteccdo da CV-HIV.

A Figura 3 mostra a presenca dos marcadores do HIV ao longo do tempo.

Figura 3 — Marcadores da infeccdo pelo HIV na corrente sanguinea de acordo com o periodo
em que surgem apos infeccao, seu desaparecimento ou manutencao ao longo do tempo
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Fonte: Butto et al., 2010 (Adaptado de HIV — Estratégias para Diagndstico no Brasil — Telelab/MS).

Para mais detalhes sobre o diagnostico da infeccao pelo HIV, consultar o “Manual
Técnico para o Diagnostico da Infeccao pelo HIV”, disponivel em <http://www.aids.gov.
br/bibliotecas.
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5.2 Laténcia clinica e fase sintomatica

Na fase de laténcia clinica, o exame fisico costuma ser normal, exceto pela linfa-
denopatia, que pode persistir apos a infeccdo aguda. A presenca de linfadenopatia
generalizada persistente é frequente e seu diagndéstico diferencial inclui doencas linfo-
proliferativas e tuberculose ganglionar.

Podem ocorrer alteracoes nos exames laboratoriais, sendo a plaquetopenia um
achado comum, embora sem repercussao clinica na maioria dos casos. Além disso, ane-
mia (normocrémica e normocitica) e leucopenia leves podem estar presentes.

Enquanto a contagem de LT-CD4+ permanece acima de 350 céls/mm’, os epi-
sodios infecciosos mais frequentes sdo geralmente bacterianos, como as infeccoes
respiratorias ou mesmo TB. Com a progressdo da infeccdo, comecam a ser observadas
apresentacdes atipicas das infeccoes, resposta tardia a antibioticoterapia e/ou reativa-
cdo de infeccoes antigas.

A medida que ainfeccdo progride, sintomas constitucionais (febre baixa, perda ponde-
ral, sudorese noturna, fadiga), diarreia crénica, cefaleia, alteracoes neurologicas, infeccdes
bacterianas (pneumonia, sinusite, bronquite) e lesdes orais, como a leucoplasia oral pilosa,
tornam-se mais frequentes, além do herpes-zoster. Nesse periodo, ja € possivel encon-
trar diminuicdo na contagem de LT-CD4+, situada entre 200 e 300 céls/mm’.

A candidiase oral € um marcador clinico precoce de imunodepressdo grave, e foi
associada ao subsequente desenvolvimento de pneumonia por Pneumocystis jiroveci.
Diarreia cronica e febre de origem indeterminada, bem como a leucoplasia oral pilosa,
também sdo preditores de evolucdo para aids.

5.3 Sindrome da Imunodeficiéncia Adqguirida

O aparecimento de 10 e neoplasias € definidor da aids. Entre as infeccdes oportunis-
tas, destacam-se: pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica
ou disseminada, meningite criptococica e retinite por citomegalovirus.

As neoplasias mais comuns sdo sarcoma de Kaposi (SK), linfoma ndo Hodgkin e
cancer de colo uterino, em mulheres jovens. Nessas situacoes, a contagem de LT-CD4+
situa-se abaixo de 200 céls/mm?, na maioria das vezes.

Além dasinfeccoes e das manifestacdes ndoinfecciosas, o HIV pode causar doencas
por dano direto a certos 6rgaos ou por processos inflamatorios, tais como miocardio-
patia, nefropatia e neuropatias, que podem estar presentes durante toda a evolucdo da
infeccao pelo HIV.









DIAGNOSTICO LABORATORIAL
DA INFECCAQ PELO HIV

Nos ultimos anos, diversas acoes buscando a ampliacdo do acesso ao diagnostico
do virus foram realizadas, em especial a disponibilizacdo de testes rapidos de HIV em
servicos de saude ndo especializados.

Infelizmmente, uma parcela consideravel das PVHIV ainda realiza o diagnostico do HIV
em estagios avancados da doenca, em que o risco de adoecimento grave e morte e
consideravelmente maior. As PVHIV sem conhecimento da sua condicdo sorologica e,
portanto, sem TARV, além de ndo usufruirem dos inumeros beneficios do tratamento,
perpetuam a cadeia de transmissdo do virus, contribuindo para a manutencdo da
epidemia.

E fundamental que os profissionais de satde oferecam a possibilidade de testagem
para o HIV e outras IST a todos os pacientes sexualmente ativos, independentemente
de sintomas ou queixas. Oferecer a testagem para o HIV e outras IST durante avaliaces
de rotina, mesmo na auséncia de sintomas, em especial a populacdo jovem, permite
construir um vinculo maior entre profissional e paciente e diaghosticar precocemente a
infeccdo, instituindo-se, assim, os beneficios do tratamento e melhorando o prognoés-
tico e qualidade de vida do usuario e suas parcerias.

Recomenda-se a oferta de testagem para HIV e demais IST a todos os
pacientes sexualmente ativos, em especial apos exposicéo de risco.

Em nenhuma situacéo deverd haver qualquer tipo de coercéo para a
realizacdo dos testes.
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As estratégias para testagem tém o objetivo de melhorar a qualidade do diagnostico
dainfeccdo pelo HIV e, a0 mesmo tempo, assegurar que o diagnostico seja realizado o
mais precocemente possivel, de forma segura e com rapida conclusdo.

Em 17 de dezembro de 2013, foi publicada a Portaria n° 29, que aprova o Manual
Técnico para o Diagnostico da Infeccao pelo HIV e normatiza a testagem para o HIV
em territorio nacional. Nessa portaria, sdo apresentados algoritmos que permitem o
diagnostico seguro da infeccao. Dentre os algoritmos recomendados, existem aqueles
baseados na utilizacdo de testes rapidos (TR), que sdo imunoensaios simples e podem
ser realizados em até 30 minutos. Como consequéncia do desenvolvimento e da dispo-
nibilidade de TR, o diagnostico do HIV foi ampliado, podendo ser realizado em ambientes
laboratoriais e ndo laboratoriais.

Para mais informacoes sobre o diagnodstico da infeccao pelo HIV, consultar o
documento “Manual Técnico para o Diagndstico da Infeccao pelo HIV”, disponivel em
<http://www.aids.gov.br/biblioteca>.









ABORDAGEM INICIAL DO
ADULTO INFECTADO PELO HIV

Um dos objetivos da abordagem inicial de uma pessoa com diagnostico de infeccao
pelo HIV é estabelecer uma relacdo de confianca e respeito entre esta e a equipe multi-
profissional do servico de saude. O uso de uma linguagem acessivel € fundamental para
a compreensdo dos aspectos essenciais da infeccao, da avaliacdo clinico-laboratorial, da
adesdo e do tratamento. Ao se estabelecer o dialogo, permite-se a compreensdo e o
esclarecimento de eventuais duvidas e abre-se caminho para a superacao das dificuldades.

/T Anamnese

O acolhimento a PVHIV deve comecar assim que a pessoa chegar ao servico
de saude. Essa pratica visa garantir a pessoa que sera ouvida de forma respeitosa e
profissional, independentemente do motivo que a levou a buscar ajuda. Conhecer e
compreender as condicfes psicossociais, riscos e vulnerabilidades que envolvem o con-
texto de vida da PVHIV representa uma ferramentaimportante para o manejo integral e
0 consequente sucesso terapéutico.

A investigacdo ndo deve se esgotar na primeira consulta, mas precisa ser com-
plementada e atualizada nos atendimentos subsequentes. Esses aspectos podem ser
abordados tanto pelo meédico como por outro membro da equipe de saude, conforme as
particularidades de cada servico.

Ositens listados no Quadro 1servem para estruturar umroteiro inicial, que pode ser
adaptado conforme a necessidade de cada paciente.
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Quadro 1— Roteiro para abordagem inicial da PVHIV

Informac6es
especificas sobre a
infeccdo pelo HIV

Explicar a doenca: transmissao, histéria natural, significado da contagem
de LT-CD4+ e do exame de carga viral,impacto da terapia antirretroviral
(TARV) na morbimortalidade

Discutir o tempo provavel de soropositividade
Fazer revisdo e documentacdo do primeiro exame anti-HIV
Checar se ha contagens de LT-CD4+ e exames de CV-HIV anteriores

Discutir uso de ARV e se houve eventos adversos prévios (ex.: com uso de
PEP e PrEP)

Historia médica atual e
passada

Avaliar:

> Histdria de tuberculose, prova tuberculinica, profilaxia e/ou tratamento
prévio
Historia de doenca mental

> |0 prévia ou atual e necessidade de profilaxia paralO

> Outrasinfeccdes ou comorbidades atuais e/ou pregressas

> Histérico de imunizacoes

> Uso de medicamentos, praticas complementares e/ou alternativas

Riscos e
vulnerabilidades

Avaliar:

> Parcerias e praticas sexuais

> Utilizacao de preservativos e outros métodos de prevencao
> Historia de sifilis e outras IST

> Uso de tabaco, alcool e outras drogas

> Interesse em reduzir os danos a saude

Historia psicossocial

Avaliar:
> Reacdo emocional ao diagnostico

> Analise darede de apoio social (familia, amigos, organizacées ndo
governamentais)

> Nivel educacional

> Condicdes de trabalho, domicilio e alimentacdo

Saude reprodutiva

Discutir/avaliar:
> Desejo de ter filhos
> Metodos contraceptivos

> Estado sorologico da(s) parceria(s) e filho(s)

Historia familiar

Revisar historico de:

> Doencas cardiovasculares e hipertensao
> Dislipidemias

> Diabetes

> Neoplasias

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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Os individuos com diagnostico recente de infeccdo pelo HIV apresentam enorme
expectativa e duvidas nas primeiras consultas, o que dificulta a compreensao e
absorcdo de toda a informacdo disponibilizada. Compreender tal situacao, esclarecer
novamente os questionamentos e fornecer informacdées atualizadas fortalece o vinculo
entre o paciente, o profissional de saude e o servico de saude, auxiliando no sucesso
terapéutico.

O que o paciente devera saber apos a(s)

primeira(s) consulta(s):

>

Em termos gerais, como o virus causa a doencg;

A diferenca entre ser infectado pelo HIV e ter aids;
Aimportancia da contagem de LT-CD4+ e o exame de CV;
Como outros podem se infectar e como isso pode ser evitado;
Como a TARV funciona e qual a sua utilidade;

Bom prognostico: hoje, a grande maioria das PVHIV em tratamento vivem
uma vida normal;

IST e hepatites virais devem ser evitadas, uma vez que estas podem piorar
o curso dainfeccdo pelo HIV. Se houver sintomas de IST, o paciente deve ser

capaz de falar abertamente sobre eles;

E possivel infectar-se com outra cepa mais patogénica ou resistente do HIV
(reinfeccdo, superinfeccdo);

Uma dieta equilibrada e exercicio fisico regular podem ajudar a melhorar o
prognostico;

Fumar aumenta o risco de inimeras complicacoes para a saude;
Onde encontrar mais informacdes medicas e sociais;

Grupos de apoio (ONG, organizacdes comunitarias) disponiveis na area para
0 apoio de PVHIV;

Testes laboratoriais planejados e sua utilidade para tratamento futuro.
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O que o medico devera saber apos a(s)
consulta(s):

Infeccao erisco

> Quando, onde e por que foi realizado o teste para HIV? Houve um teste nega-
tivo antes disso? Quais os riscos que o paciente teve no intervalo entre os
testes?

> O comportamento sexual do usuario, o que ajuda na deteccdo de IST e auxilia

no aconselhamento preventivo.

> Historia familiar de diabetes, doencas cardiovasculares e hipertensdo, dislipi-
demias, cancer, tuberculose ou outras doencas infecciosas.

> Viajou recentemente? Onde nasceu ou onde passou a maior parte da vida?

> Que drogas recreativas consome regularmente e como (EV, inalada etc.)?

> Tabagismo? Quantidade acumulada (carteiras de cigarros/ano).

> Era doador de sangue de repeticdo? Se sim, o medico devera informar o

servico de hemoterapia.
> Contato com alguém com tuberculose?

Comorbidades

> Doencas anteriores, doencas concomitantes?

> Infeccdes prévias, tuberculose, IST, incluindo sifilis e hepatites A,Be C?
> Em uso de quais medicamentos?

> Existe historia de reacbes alérgicas?

> Vacinacao? Possuiregistro?

Aspectos sociais

> Tem um(a) parceiro(a)? A parceria foi testada para HIV e IST? Tem filhos ou
planos para a gravidez?

> Qual é o contexto social do paciente? Qual € a sua profissdo/ocupacao?
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Horario de trabalho? Que deveres tem de cumprir?

) Possui alguma crenca/religido? Existem restricdes quanto a utilizacdo de TARV?
> Orientacdo sexual? Identidade de género? Nome social?
> Quem sabe sobre ainfeccao do paciente? Quem ira ajudar se este ficar doente

ou precisar de ajuda? Sabe se tem amigos infectados pelo HIV? Tem interesse
em entrar em contato com assistentes sociais ou grupos de apoio (ONG)?

> Necessita de apoio psicoterapéutico?

/.2 Examefisico

A infeccdo pelo HIV tem um acometimento sistémico. E necessario, portanto, aten-
tar para sinais clinicos comumente associados a doenca (Figura 4). O exame fisico deve
ser completo e incluir a afericdo da pressdo arterial, peso, altura, calculo do indice de
massa corporea e medida da circunferéncia abdominal.

O exame fisico completo deve ser realizado regularmente, porque leva a achados
importantes. O exame da pele e oroscopia sao também relevantes, uma vez que diversos
sinais e sintomas presentes podem estar associados a infeccdo pelo HIV. Quanto mais
baixa a contagem de LT-CD4+, mais frequentemente os pacientes devem ser examinados.

Figura 4 — Sinais clinicos que podem estar relacionados a infeccao pelo HIV e que devem ser
investigados no exame fisico inicial

Alteragdes
neurocognitivos e focais

Dermatite

seborreica Adenopatia de

cabega e pescogo

Adenopatias axiliares

Hepatomegalia e supratrocleares

ou esplenomegalia
Molusco

contagioso
Adenopatias

inguinais

Foliculite

Corrimento

—|

Ictiose Olcera

p Candidiase
ﬁ Leucoplastia

pilosa

Micose de pés
eunhas

Sarcoma de Kaposi

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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/.3 Exames complementares iniciais

A abordagem laboratorial no inicio do acompanhamento clinico auxilia a avaliacao
da condicdo geral de saude, a pesquisa de comorbidades, a presenca de coinfeccdes
e a urgéncia no inicio da TARV. Também fornece informacdées laboratoriais basais pré-

-tratamento, bem como orienta sobre a necessidade de imunizacées ou profilaxias. O
Quadro 2 indica os exames que devem ser solicitados na primeira consulta.

Quadro 2 — Exames complementares para abordagem inicial

Contagem de LT-CD4+ e exame de CV-HIV

Genotipagem pré-tratamento®

Hemograma completo

Glicemia de jejum

Dosagem de lipidios (colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos)

Avaliacao hepatica e renal (AST, ALT, FA, BT e frac6es, Cr, exame basico de urina)
Teste imunoldgico para sifilis®

Testes para hepatites virais (anti-HAV, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs para verificacdo de
imunizacao)

1gG para toxoplasmose
Sorologia para HTLV | e Il e Chagas'

Prova tuberculinica (PT)®@

Radiografia de térax

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

@ Indicada APENAS para gestantes, casos novos com coinfeccdo TB-HIV, pessoas que tenham se infectado com
parceria em uso de TARV e criancas e adolescentes pré-tratamento com ARV.

®) Consultar o “Manual Técnico para Diagnostico da Sifilis”, disponivel em <http://www.aids.gov.br/biblioteca> ou o
Capitulo 27 — Sifilis e HIV.

© Triagem para individuos oriundos de areas endémicas.

@ Se PT nao disponivel, consultar o Capitulo 24 — Tuberculose e HIV.

/.4 Periodicidade de consultas

A periodicidade das consultas médicas deve adequar-se as condicoes clinicas da PVHIV
e a fase do tratamento. Apos a introducdo ou alteracdo da TARV, recomenda-se retorno
entre sete e 15 dias para avaliar eventos adversos e dificuldades relacionadas a adesdo. Em
seguida, podem ainda ser necessarios retornos mensais até a adaptacdo a TARV (Quadro 3).

PVHIV em TARV com quadro clinico estavel poderao retornar para consultas em
intervalos de até seis meses. Nesses casos, exames de controle também poderdo ser
realizados semestralmente, ou conforme avaliacdo e indicacdo. Ressalta-se que, nos
intervalos entre as consultas médicas, a adesdo devera ser trabalhada por outros profis-
sionais da equipe multiprofissional, como nos momentos da retirada de medicamentos
nas farmacias ou darealizacao de exames.
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Quadro 3 — Recomendacao de periodicidade de consultas médicas

- INTERVALO
SITUACAO DE RETORNO® OBJETIVOS PRINCIPAIS
o ~ Observar e manejar eventos adversos imediatos e
Apos introducao ou Entre 7 e 15 dias dificuldades relacionadas a adesao

alteracdo da TARV
Fortalecer vinculo com equipe e servico de saude

Observar e manejar eventos adversos tardios e
Até adaptacdo a TARV = Mensal/bimestral dificuldades relacionadas a adesao em longo prazo

Fortalecer vinculo com equipe e servico de saude

Observar e manejar eventos adversos tardios e
dificuldades relacionadas a adesdo em longo prazo

PVHIV em TARV com
supressdo viral e Até 6 meses Avaliar manutencdo da supressdo viral e eventual falha
assintomatica virologica
Manejar comorbidades
Avaliar falhas na adesdo e seus motivos
PVHIV em TARV ) e o o
sem supressao viral, Verificar possibilidade de resisténcia(s) viral(is) a TARV
sintomatica ou com Individualizar e necessidade de troca
comorbidades nao Avaliar e investigar sintomas
controladas
Manejar comorbidades ndo controladas
Avaliar motivos de recusa da TARV e abordar
= beneficios do uso
PVHIV que ainda ndo Individualizar
iniciou TARV Avaliar e investigar sintomas

Fortalecer vinculo com equipe e servico de saude

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
@ Nos intervalos entre as consultas medicas, a adesdo devera ser trabalhada por outros profissionais da equipe
multiprofissional.

/.5 Monitoramento laboratorial dainfeccao pelo
HIV utilizando contagem de LT-CD4+
e carga viral
O historico de exames de LT-CD4+ e CV-HIV,bem como o historico de dispensacao
de TARV e resultados de genotipagens realizadas, podem ser acessados na plataforma

<https://laudo.aids.gov.br/>, pelos profissionais cadastrados.

As frequéncias de solicitacdo de exames de LT-CD4+ e CV-HIV no monitoramento
laboratorial estdo sumarizadas nos Quadros 4 e 5.
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Quadro 4 — Frequéncia de solicitacdo de exame de LT-CD4+ para monitoramento laboratorial
de PVHIV, de acordo com a situacao clinica

> Assintomatica; e

> Com carga viral indetectavel

exames consecutivos, com pelo
menos 6 meses de intervalo

SITUA(;T\O CLiNICA CONTAGEM DE LT-CD4+ FREQUENCIA DE SOLICITACAO
PVHIV com: CD4 <350 céls/mm’ A cada 6 meses®
) EMUEBERTARIGE CD4 >350 céls/mm’ em dois

Nao solicitar

PVHIV que NAO apresentem as
condicoes acima, tais como:

>  Semusode TARV;ou

> Evento clinico®: ou

> Emfalha virologica

Qualquer valor de LT-CD4+

A cada 6 meses®

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

@ Infeccoes (inclusive 10), toxicidade e possiveis causas de linfopenias (neoplasias, uso de interferon etc.).
®) Pacientes em uso de profilaxia de 10 podem ter a frequéncia de solicitacdo de contagem de LT-CD4+ reduzida para
trés meses, a fim de avaliar critérios de resposta imunoldgica para suspensao ou manutencao da profilaxia.

Quadro 5 — Frequéncia de solicitacao de exame de CV-HIV para monitoramento laboratorial
de PVHIV, de acordo com a situacao clinica

SITUACAO CLINICA

FREQUENCIA DE SOLICITACAO

PRINCIPAIS OBJETIVOS

PVHIV em seguimento clinico

A cada 6 meses

Confirmar continuidade da
supressdo viral e adesdo do
paciente

Inicio de TARV ou modificacao
de TARV por falha virologica

Apos 8 semanas do inicio de
TARV ou de novo esquema TARV

Confirmar resposta virologica
adequada a TARV ou ao novo
esquema de TARV e adesdo do
paciente

Confirmacdo de falha virologica

Apos 4 semanas da primeira CV-
HIV detectavel

Confirmar falha virologica e
necessidade de solicitacao de
exame de genotipagem

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

A contagem de LT-CD4+ ¢ um dos biomarcadores mais importantes para avaliar
a urgéncia de inicio da TARV e a indicacdo das imunizacdes e das profilaxias para 10.
Com esse exame, € possivel avaliar o grau de comprometimento do sistema imune e
arecuperacdo da resposta imunolégica com o tratamento adequado, além de definir o
momento de interromper as profilaxias.

A contagem de LT-CD4+ tem importancia na avaliacdo inicial, enquanto a CV-HIV é
considerada o padrao-ouro para monitorar a eficacia da TARV e detectar precocemente
problemas de adesao em PVHIV.

Para pacientes estaveis, em TARV, com CV-HIV indetectavel e contagem de
LT-CD4+ acima de 350 céls/mm?, arealizacdo do exame de LT-CD4+ ndo traz nenhum
beneficio ao monitoramento clinico-laboratorial. Flutuacdes laboratoriais e fisio-
légicas de LT-CD4+ ndo tém relevancia clinica e podem inclusive levar a erros de
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conduta, como troca precoce de esquemas ARV ou manutencao de esquemas em falha
virologica?9303132,

Em pacientes em uso de TARV, o foco do monitoramento laboratorial
deve ser a CV-HIV para avaliar a eficdcia da TARV e detectar

precocemente a falha virologica, caracterizada por dois exames
sequenciais de CV-HIV detectdveis.

/.6 Exames complementares e avaliacoes de
seguimento clinico

Além dos exames de contagem de LT-CD4+ e CV-HIV, outros parametros devem
ser monitorados nas PVHIV. As seguintes recomendacdes se aplicam a pacientes clini-
camente assintomaticos, sob tratamento estavel, com resultados normais na avaliacao
laboratorial inicial e de rotina. Um monitoramento mais frequente pode ser necessario
qguando um tratamento € iniciado ou alterado, ou caso o paciente desenvolva queixas e
sintomas. Por outro lado, sabidamente, as taxas de novas anormalidades laboratoriais
diminuem a medida que decorre mais tempo do inicio da TARV.

Arealizacao de exames complementares para seguimento do paciente é necessaria
e sua frequéncia dependera da condicdo clinica e uso de TARV (Quadro 6).
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Quadro 6 — Frequéncia de realizacdo de exames complementares no seguimento clinico

(escala derisco de
Framingham)

EXAME PRE-TARV | SEGUIMENTO OBSERVACAO®
Repetir em 2-8 semanas se inicio ou troca de
TARV com AZT
Hemolgtrama Sim 6-12 meses
completo Intervalo de 3-6 meses se em uso de AZT ou
outras drogas mielotoxicas
Creatinina sérica Intervalo de 3-6 meses se em uso de TDF ou
e Taxa de Filtracdo Sim Anual outras drogas nefrotoxicas, TFGe <60mL/min ou
Glomerular risco aumentado para doenca renal (ex.: diabetes,
estimada (TFGe)® hipertensao)
Intervalo de 3-6 meses se em uso de TDF ou
Exame basico de Sim Anual outras drogas nefrotoxicas, TFGe <60mL/min,
urina proteinuria ou risco aumentado para doenca renal
(ex.: diabetes, hipertens&o)
Intervalos mais frequentes em caso de uso
ﬁ?@g Heogle Sim 3-12meses | de drogas hepatotoxicas, doenca hepatica ou
¢ coinfeccdes com HCV ou HBV
. Intervalo de 6 meses em caso de alteracdo na
CT, LDL,HDL e TGL Sim Anual Gltima analise
Considerar teste de tolerancia a glicose caso o
Glicemia de jejum Sim Anual resultado da glicemia de jejum esteja entre 100 e
125mg/dL
Anual, se L . ~
© ; v Iniciar tratamento para infeccdo latente quando PT
PT Sim exameinical | .5 m e excluida TB ativa®
<5mm
Teste imurg())légico Sim Sceonr?]%srtnrqaé/ Considerar maior frequéncia de triagem em caso
oy ; b
para sifilis indicacdo de risco ou exposicdo
Considerar maior frequéncia de triagem em caso
. _ Anual/ de risco ou exposicdo
Anti-HCV Sim conforme o . . o
indicacdo Solicitar carga viral de HCV se anti-HCV positivo
ou em caso de suspeita de infeccdo aguda
Considerar maior frequéncia de triagem em caso
deri S
Triagem HBY Anual/ e risco ou exposicao
(HBsAg e anti-HBc Sim conforme Vacinar pacientes nao imunizados
total indicacdo , . : . . ~
) indicac Pacientes imunizados (anti-HBs positivos) ndo
necessitam nova triagem para HBV
Rastreamento das . .
alteracbes 6sseas Sim 2-3anos Mgmg;isaa%?&oa?%%s (pre-menopausa)
(ver Capitulo 23) P
Fazer rastreamento clinico, com busca ativa de
. ! Emtodasas | sinais e sintomas sugestivos de TB — tosse ha
Investigacao de TB Sim consultas mais de trés semanas, sudorese noturna, febre,
perda de peso (ver Capitulo 24)
Avaliacao
cardiovascular Sim Anual Frequéncias maiores conforme risco inicial e TARV

em uso (ver item 7.8)

neuropsiquiatrica

Rastreamento de Abordar no diagndéstico e conforme indicacao
neoplasias especifica (ver item 7.9)

. Abordar no diagnostico e conforme indicacdo
Imunizacoes especifica (ver item 7.10)
Avaliacao Abordar no diagnéstico e conforme indicacao

especifica (ver Capitulos 19 e 20)

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

(@)
(b)
(0
(d)

e o Capitulo 27 deste protocolo.

3 AlteracOes laboratoriais devem ser investigadas. Ver capitulos especificos para mais informacoes e condutas.
Consultar <http://arquivos.sbn.org.br/equacoes/link/RFG.htms.

9 Se PT ndo disponivel, consultar o Capitulo 24.
9 Consultar o “Manual Técnico Manual para Diagnéstico da Sifilis", disponivel em <http://www.aids.gov.br/biblioteca,
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/./ Investigacdo de tuberculose

A TB é aprincipal causa de obito por doenca infecciosa em PVHIV, e por isso deve ser
pesquisada em todas as consultas. A pesquisa deve iniciar-se com o questionamento
sobre a presenca dos seguintes sintomas: tosse, febre, emagrecimento e/ou sudorese
noturna. A presenca de qualquer um desses sintomas pode indicar TB ativa e requer
investigacao.

Alinfeccdao pelo HIV eleva o risco de desenvolvimento de TB ativa emindividuos com
TB latente, sendo o mais importante fator de risco para TB.

A PT ¢ importante para o diagnostico da infeccao latente da tuberculose (ILTB) e
constitui um marcador de risco para o desenvolvimento de TB ativa, devendo ser reali-
zada em todas as PVHIV, mesmo que assintomaticas para TB.

Caso a PT sejainferior a 5 mm, recomenda-se sua repeticdo anual e também apoés
areconstituicdo imunologica com o uso da TARV. Paraindicar o tratamento da infeccdo
latente, deve-se excluir TB ativa utilizando critérios clinicos, exame de escarro e radio-
grafia de torax.

O tratamento da infeccdo latente com isoniazida (INH) é recomendado para todas as
PVHIV com PT maior ouigual a 5mm, desde que excluida TB ativa. O tratamento daILTB
com isoniazida reduz significativamente o risco de desenvolvimento de TB em PVHIV
com PT reagente nos anos seguintes?3, constituindo, portanto, estratégiaimportante e
duradoura de protecao contraa TB.

Para mais informac6es sobre rastreamento, diagnostico, tratamento e profilaxia
da TB, consultar o Capitulo 24 — Tuberculose e HIV.

/.8 Avaliacao derisco cardiovascular

Recomenda-se que o RCV seja avaliado em todas as PVHIV na abordagem inicial
e a cada mudanca na TARV, por meio da escala de risco de Framingham (Quadro 7). O
intervalo dareavaliacdo do RCV varia de acordo com o risco inicial e o esquema de TARV
em uso, conforme descrito a seguir:

> Risco baixo (inferior a10%) e sem uso de IP: reavaliar a cada dois anos;

> Risco moderado e alto (entre 10% e 20%), independentemente do uso de IP:
reavaliar a cada seis a 12 meses;

> Risco elevado (igual ou superior a 20%), independentemente do uso de IP:
reavaliar apos um meés e, posteriormente, a cada trés meses.
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Quadro 7 — Escore de Framingham para avaliacdo de RCV

HOMENS MULHERES
Colesterol ol '
olesterol
20-34 9 Idade Pontos
idade | idade | idade | idade idade
Y total
=3 4 <160 0 0 0 0 0 20:34 7 (myidy | 2039 | 4049 | 5059 | G0/69 | 7079
4044 g 1601199 4 3 2 1 0 3558 2 <160 0 0 ) 3 0
sS4 = 2007239 7 5 3 1 0 ::‘:: : 160/199 4 3 2 1 1
B 5 2401279 9 6 4 2 1 200239 8 6 4 2 1
55-59 8 50-54 6
2280 1" 8 5 3 1 55.59 8 2401279 1 8 5 3 2
Ciz 10 2280 13 10 7 4 2
65-69 1 . e L
umo 65-69 12
Uik 12 Fumo | Wade | idade | idade | idade | idade
75.79 13 [ Nao 0 0 0 0 0 7074 14 2039 | 40/49 | 50/59 & 60/69 | 70/79
[sim [ 8 | s [ 3] [ 1] Lo 16 [Nao 0 0 0 0 0
[ sim 9 7 4 2 1
HDL-colesterol PA
HDL-colesterol PA
<120 0 0 HDL-colesterol PA (sistolica, mm Hg) Ndo tratada Tratada
260 1 120-129 0 1 (mg/dL) <120 0 0
50-59 0 130-139 1 2 260 Kl 120-129 1 3
40-49 1 140-159 1 2 50-59 0 130-139 2 2
<40 2 2160 2 3 40-49 1 140-159 3 5
<40 2 2160 4 6
Risco absoluto Risco absoluto
=0 ] 2 > Total de pontos ‘em 10 anos (10%) ‘Total de pontos ‘em 10 anos (10%)
g 1 10 3 <9 <1 17 5
1 1 1 8 9 ] 18 6
F 1 12 10 = = = g
3 1 13 12 [ 1 20 11
4 1 14 16 12 1 21 14
S 2 15 20 13 2 2 17
6 2 16 25 1 2 23 2
7. 3 217 230 15 3 24 27
8 4 16 4 225 230

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Para mais informacdes sobre avaliacao de RCV, diagndstico, tratamento e manejo
de doenca cardiovascular e metabodlica, consultar o Capitulo 17 — Avaliacao e manejo
clinico das alteracoes metabdlicas em PVHIV.

/.9 Rastreamento das neoplasias

O advento da TARV reduziu o risco de progressao para aids e prolongou a vida das
PVHIV. Consequentemente, mais pessoas infectadas pelo HIV estdo envelhecendo,
vendo-se sujeitas ao risco de neoplasias ndo relacionadas a aids.

Destaca-se a necessidade da adocdo de medidas preventivas e

rastreamento adequado para a diminuicdo da incidéncia e diagndstico
precoce de neoplasias.

O Quadro 8 resume as principais recomendacdes para triagem de neoplasias fre-
guentemente encontradas3*-*%. Ainda ndo existe diretriz definida de rastreamento para
neoplasia de pulmado; assim, os servicos devem trabalhar na perspectiva de reducdo do
risco, com a diminuicao do tabagismo.
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Quadro 8 — Rastreamento das neoplasias em PVHIV

LOCAL PACIENTES PROCEDIMENTO FREQUENCIA
Mama Mulheres entre 50 e 69 Mamografia Bianual
anos
Semestral no primeiro ano e, se normal,
manter seguimento anual
. B
Preventivo do Sg cqntagem de~ LT—CD4+ <.200 céls/mm’,
Colo A priorizar correcao dos niveis de LT-CD4+ e
: Mulheres cancer do colo do . Lo
uterino utero realizar rastreamento citolégico a cada 6
meses ate recuperacao imunologica
Realizar colposcopia na presenca de
alteracées patoldgicas
Relacao receptiva anal,
Anus antecedente de HPV, Toqueretal e Anual; realizar anuscopia na presenca de
histologia vulvar ou preventivo anal alteracdes patologicas
cervical anormal
: o Dosagem de
Pacientes cirroticos e )
Figado portadores de HBsAg alfa—f.etop~rote|na Semestral
o erealizacdo de
positivos
ultrassom

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

/10 Imunizacoes

Adultos e adolescentes vivendo com HIV podem receber todas as vacinas do calen-
dario nacional, desde que ndo apresentem deficiénciaimunoldgicaimportante. A medida
que aumenta aimunodepressado, eleva-se também o risco relacionado a administracdo
de vacinas de agentes vivos, bem como se reduz a possibilidade de resposta imunolo-
gica consistente.

Sempre que possivel, deve-se adiar a administracdo de vacinas em pacientes sin-
tomaticos ou com imunodeficiéncia grave (contagem de LT-CD4+ abaixo de 200 céls/
mm?), até que um grau satisfatorio de reconstituicao imune seja obtido com o uso de
TARYV, o que proporciona melhora naresposta vacinal e reducao do risco de complicacoes
pos-vacinais.

A administracdo de vacinas com virus vivos atenuados (poliomielite oral, varicela,
rubéola, febre amarela, sarampo e caxumba) em pacientes com imunodeficiéncia esta
condicionada a analise individual de risco-beneficio e nao deve ser realizada em casos
deimunodepressao grave (Quadro 9).
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Quadro 9 — Parametros imunoldgicos paraimunizacdes com vacinas de bactérias ou virus
vivos em pacientes maiores de 13 anos infectados pelo HIV

Contagem de LT-CD4+ (percentual) Recomendacéao para uso de vacinas com agentes vivos

atenuados

>350 céls/mm3 (>20%) Indicar o uso

200-350 céls/mm? (15%-19%) Avallar.pgrametros clinicos e risco epidemiologico para a tomada
de decisao

<200 céls/mm? (<15%) N&o vacinar

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

0O Quadro 10 aborda o0 esquema vacinal basico para adultos e adolescentes vivendo
com HIV47-50,

Quadro 10 — Esquema vacinal para pacientes maiores de 13 anos infectados pelo HIV

VACINA RECOMENDACAO
Duas doses em suscetiveis até 29 anos, com LT-CD4+>200 céls/mm?
Triplice viral
Uma dose em suscetiveis entre 30 e 49 anos, com LT-CD4+>200 céls/mm?
Varicela® Duas doses com intervalo de trés meses em suscetiveis, com LT-CD4+

>200 céls/mm?

Individualizar o risco/beneficio conforme a condicdo imunolégica do
Febre amarela® paciente e a situacdo epidemiologica da regido. Vacinar quando LT-CD4+
>200 céls/mm3

Dupla do tipo adulto (dT) Trés doses (0, 2, 4 meses) e reforco a cada 10 anos

Essg?ﬁigl)lus influenzae Duas doses (0, 2 meses) em menores de 19 anos ndo vacinados

Duas doses (0 e 6 a 12 meses) em individuos suscetiveis a hepatite
Hepatite A A (anti-HAV negativo) portadores de hepatopatia crénica, incluindo
portadores cronicos do virus da hepatite Be/ou C

Dose dobrada recomendada pelo fabricante, administrada em quatro
Hepatite B doses (0, 1,2 e 6 a 12 meses) em todos os individuos suscetiveis a
hepatite B (anti-HBc negativo, anti-HBs negativo)

Streptococcus . . . .
pneumoniae (23-valente) Duas doses com intervalo de cinco anos, independentemente da idade
Influenza Uma dose anual da vacina inativada contra o virus influenza

Vacina papilomavirus

humano 6, 11,16 e 18 Individuos entre 9 e 26 anos, desde que tenham contagem de LT-CD4+
(recombinante) — HPV >200 céls/mm?3. Vacina administrada em trés doses (0, 2 e 6 meses)

quadrivalente

Fonte: PNI/SVS/MS.

(@ Existem poucos dados que respaldem seu uso de rotina em adultos e adolescentes HIV+ suscetiveis a varicela. E
contraindicada em gestantes.

®) Contraindicada em gestantes.
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Alimunogenicidade e a eficacia da vacina contra hepatite B sdo inferiores em pacien-
tes imunodeprimidos em relacdao aos imunocompetentes. Por esse motivo, quatro
doses de vacina contra hepatite B, com o dobro da dose habitual, sdo necessarias a
inducdo de anticorpos em niveis protetores.
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QUANDO INICIAR
O TRATAMENTO
ANTIRRETROVIRAL

O inicio imediato da TARV estd recomendado para todas as PVHIV,

independentemente do seu estdgio clinico e/ou imunologico.

A recomendacao de inicio precoce da TARV considera, além dos claros beneficios
relacionados a reducdo da morbimortalidade em PVHIV, a diminuicao da transmissao
da infeccao, o impacto na reducdo da tuberculose — a qual constitui principal causa
infecciosa de 6bitos em PVHIV no Brasil e no mundo — e a disponibilidade de opcoes
terapéuticas mais comodas e bem toleradas.

Entretanto, nenhuma estratégia € totalmente eficaz sem considerar aimportancia

de reforcar a adesdo a TARV.

A TARV deve ser iniciada quando a PVHIV estiver informada sobre seus
beneficios e riscos, além de fortemente motivada e preparada para o

tratamento, respeitando-se a autonomia do individuo. Deve-se enfatizar
que a TARV, uma vez iniciada, ndo devera ser interrompida. Em nenhuma
situacdo deverd haver qualquer tipo de coercdo para inicio da TARV.
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8.1 Situacoes de priorizacao de atendimento
parainicio da TARV

Esforcos devem ser feitos para reduzir o tempo entre o diagndstico de

HIV e o inicio da TARV, sempre avaliando a preparacdo e a motivacdo
individual.

Entretanto, algumas situacdes exigem maior urgéncia para o inicio da TARV, uma
vez que seu inicio tem impacto importante na reducao da mortalidade, na transmissdo
vertical e no tratamento de comorbidades graves (Quadro 11).

Os servicos da rede de assisténcia as PVHIV devem discutir formas de
identificar e priorizar o acesso dos pacientes em situacdo de urgéncia
de atendimento para TARV e o conjunto de cuidados necessdrios em
cada situacdo.

A elaboracéo e implementacéo de protocolos de acesso com
classificacdo de risco, a capacitacdo da equipe de saude na identificacdo
e gestdo clinica dos casos prioritdrios e a atuac@o ativa dos servicos de
regulac@o no agendamento de consultas s@o acées recomendadas.

Quadro 11 — Situac6es de priorizacdo de atendimento para inicio da TARV

PVHIV sintomatica
LT-CD4+ <350 céls/mm’

Gestante Priorizacao de acesso ao atendimento pelos servicos da rede de

Tuberculose ativa assisténcia a PVHIV

Coinfeccao HBV Iniciar TARV com celeridade
Coinfeccao HCV

Risco cardiovascular elevado
(>20%)

Na impossibilidade de obter contagem de LT-CD4+, ndo se deve adiar o inicio de tratamento.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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811 PVHIV sintomaticas

A TARV estdindicada para todas as PVHIV, em especial as sintomaticas, independen-
temente da contagem de LT-CD4+, uma vez que a presenca de sintomas ja demonstra
fragilidade imunologica e incapacidade de controle viral.

Entendem-se por sintomaticos os pacientes com imunodeficiéncia avancada
(doenca definidora de aids) ou moderada (Quadro 12).

Quadro 12 — Manifestacdes de imunodeficiéncia associadas ao HIV

MANIFESTACOES DE IMUNODEFICIENCIA AVANCADA® (DOENGAS DEFINIDORAS DE AIDS)

> Sindrome consumptiva associada ao HIV (perda involuntaria de mais de 10% do peso habitual),
associada a diarreia crénica (dois ou mais episodios por dia com duracdo >1més) ou fadiga crénica e
febre >1més

> Pneumonia por Pneumocystis jiroveci

> Pneumonia bacteriana recorrente (dois ou mais episodios emum ano)

> Herpes simples com ulceras mucocutaneas (duracdo >1meés) ou visceral em qualquer localizacdo
>  (Candidiase esofagica ou de traqueia, bronquios ou pulmbes

> TBpulmonar e extrapulmonar

> Sarcoma de Kaposi

> Doenca por CMV (retinite ou outros 6rgaos, exceto figado, baco ou linfonodos)
> Neurotoxoplasmose

> Encefalopatia pelo HIV

> Criptococose extrapulmonar

> Infeccdo disseminada por micobactérias ndo M. tuberculosis

> Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)

> Criptosporidiose intestinal cronica (duracdo >1mes)

> Isosporiase intestinal crénica (duracdo >1mes)

> Micoses disseminadas (histoplasmose, coccidiomicose)

> Septicemia recorrente por Salmonella ndo thyphi

> Linformando Hodgkin de células B ou primario do sistema nervoso central

> Carcinoma cervical invasivo

> Reativacdo de doenca de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite)

> Leishmaniose atipica disseminada

> Nefropatia ou cardiomiopatia sintomatica associada ao HIV

Continua
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Conclus@o

MANIFESTACOES DE IMUNODEFICIENCIA MODERADA®

> Perdade peso inexplicada (>10% do peso)

> Diarreia crénica por mais de um més

> Febre persistente inexplicada por mais de um més (>37,6°C, intermitente ou constante)
> Candidiase oral persistente

»  Candidiase vulvovaginal persistente, frequente ou ndo responsiva a terapia

> Leucoplasia pilosa oral

> Infeccdes bacterianas graves (por exemplo: pneumonia, empiema, meningite, piomiosite, infeccoes
osteoarticulares, bacteremia, doenca inflamatéria pélvica grave)

> Estomatite, gengivite ou periodontite aguda necrosante

> Anemiainexplicada (<8 g/dL), neutropenia (<500 células/pL) e/ou trombocitopenia cronica
(<50.000 células/jL)

> Angiomatose bacilar

> Displasia cervical (moderada ou grave)/carcinoma cervical in situ
> Herpes zoster (2 episodios ou >2 dermatomos)

> Listeriose

> Neuropatia periférica

> Purpuratrombocitopénica idiopatica (PTI)

Fonte:

@ Incluem as manifestacdes classificadas como estagio clinico 4 pela OMS e as definidoras de aids pelo CDC.

®) Jncluem as manifestacées classificadas como estagio clinico 3 pela OMS e sintomas atribuidos ao HIV ou indicativos
de imunodeficiéncia celular, mas ndo definidores de aids.

Manifestacoes dlinicas atribuidas diretamente ao HIV;

> Nefropatiaassociadaao HIV (NAHIV): ¢ umaforma classicade acometimento
glomerular que pode ocorrer com qualquer nivel de LT-CD4+. Manifesta-se
por proteinuriaintensa e hipoalbuminemia, habitualmente sem sinais clinicos
de hipertensao arterial ou edema.

> Alteracoes neurolégicas atribuidas ao HIV: inclui alteracées neurocognitivas,
como perda da memoria, lentificacao psicomotora e déficit de atencdao. Em
uma fase inicial da deméncia associada ao HIV, esses sintomas costumam
ser leves, evoluindo para déficits mais graves, tais como disturbios da mar-
cha, tremor e perda da habilidade motora fina.

> Cardiomiopatia associada ao HIV: a prevaléncia de doencas cardiovascu-
lares € maior em PVHIV, em parte relacionadas a um perfil de maior RCV, bem
como a acdo direta da propriainfeccao pelo HIV. A doenca cardiaca nas PVHIV
apresenta-se de diversas formas, podendo estar relacionada a outras 10 ou
a estagio avancado da infeccao pelo HIV, incluindo cardiomiopatia associada
ao HIV, pericardite ou hipertensdo arterial pulmonar.
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8.1.2 PVHIV com contagem de LT-CD4+ abaixo de
350 céls/mm’

Para que ocorram todos os beneficios relacionados ao inicio imediato da TARV, é
fundamental que os pacientes sejam diagnosticados no inicio da infeccao pelo HIV.
Infelizmente, muitos pacientes ainda sdo diagnosticados em estagios mais avancados
da doenca.

Evidéncias de dois ensaios clinicos randomizados e varios estudos observacionais
mostram que o inicio precoce de TARV com contagens de LT-CD4+ iguais ou inferiores
a 350 céls/mm’ reduz significativamente a mortalidade, a progressao da doenca e a
incidéncia de 10°",

813 Gestantes

A TARV estd indicada para toda gestante infectada pelo HIV,
independentemente de critérios clinicos e imunologicos, e ndo deverd

ser suspensa apos o parto, independentemente do nivel de LT-CD4+°2.

A TARV podera ser iniciada na gestante a partir da 14 * semana de gestacdo, logo
apos a coleta de exames e antes mesmo de se ter os resultados de LT-CD4+ e CV,
principalmente nos casos de gestantes que iniciam tardiamente o acompanhamento
pré-natal, com o objetivo de alcancar a supressdo viral o mais rapidamente possivel.

A supressao viral € um fator determinante na reducdo da transmissao vertical. A
CV-HIV materna suprimida (CV plasmatica abaixo de 50 cépias/mL) proxima ao parto,
o uso de TARV durante a gravidez reduz a taxa de transmissdo vertical do HIV de apro-
ximadamente 30% para menos de 1%5354,

A genotipagem preé-tratamento esta indicada para todas as gestantes infecta-
das pelo HIV, de forma a orientar o esquema terapéutico se houver necessidade de
mudanca deste, e obter dados epidemiologicos a respeito de resisténcia transmitida. A
realizacdo de genotipagem para gestantes deve ser considerada uma prioridade dentro
da rede de assisténcia. Contudo, ressalta-se que o inicio da TARV ndo deve ser retar-
dado até a obtencdo do resultado desse exame.

Para mais informacées, consultar o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Prevencdo da Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais”, disponivel
em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.
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8.1.4 Tuberculose ativa

A TB ativa, sob qualquer apresentacdo clinica, € sinal de imunodeficiéncia; portanto,
a coinfeccdo TB-HIV deve caracterizar o portador de HIV como sintomatico e indicar o
inicio da TARV. Ha evidéncias consistentes de que o inicio precoce da TARV nesses casos
reduz a mortalidade, especialmente em individuos com imunodeficiéncia grave.

Recomenda-se que pacientes com contagem de LT-CD4+ abaixo de 50 céls/mm’®
ou com sinais deimunodeficiéncia avancada iniciem com rapidez o tratamento anti-TB e
comecem a TARV dentro de duas semanas do inicio do tratamento para TB. Nos demais
pacientes, o tratamento para TB deve ser iniciado também o mais brevemente possivel,
e a TARV deve ser iniciada na 8° semana de tratamento anti-TB°.

Ndo se recomenda o inicio concomitante do tratamento para ambos os agravos, a
fim de reduzir ou evitar a ocorréncia de eventos adversos cumulativos das medicacées.

Recomenda-se iniciar o tratamento anti-TB e a TARV de forma precoce,

mas néo concomitante, para todas as PVHIV com TB ativa.

Ressalta-se que, nos casos de TB meningea, o inicio precoce da TARV ndo altera o
prognostico da doenca, alem de relacionar-se a maior ocorréncia de eventos adversos
graves. Assim, nessa forma de TB, recomenda-se que o inicio da TARV seja poster-
gado para apos a 8° semana de tratamento da TB, independentemente da contagem
de LT-CD4+%S,

A genotipagem pré-tratamento (para PVHIV virgens de TARV) esta indicada para
todos os pacientes coinfectados com TB e HIV, de forma a orientar o esquema tera-
péutico se houver necessidade de mudanca deste (avaliacdo de resisténcia primaria
transmitida aos ARV do esquema inicial). Contudo, ressalta-se que o inicio do trata-
mento nao deve ser retardado até obtencdo do resultado desse exame.

Para mais informacdes sobre o manejo de pacientes com TB e HIV, ver o Capitulo
24 — Tuberculose e HIV.

3815 HepatiteB

Todas as pessoas recentemente diagnosticadas com HIV devem ser rastreadas
quanto ainfeccdo pelo HBV e vacinadas se susceptiveis.

A coinfeccdo pelo HIV tem um profundo impacto no curso dainfeccdo pelo HBV. Ha
uma progressao mais rapida para cirrose e carcinoma hepatocelular, maior mortalidade
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relacionada a doenca hepatica e pior resposta ao tratamento em comparacdo com pes-
soas portadoras de HBV nao infectadas pelo HIV®’,

Pacientes coinfectados com hepatite B e HIV devem iniciar

a TARV com esquema contendo TDF independentemente
da contagem de LT-CD4+.

Para mais informacdes sobre o manejo de pacientes com HIV/HBYV, consultar o
Capitulo 26 — Virus da hepatite B e HIV e o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite B e Coinfeccbes”, disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

3816 Hepatite C

A evolucdo clinica da doenca hepatica relacionada ao HCV progride mais rapida-
mente em pessoas coinfectadas com HIV®’. O tratamento do HIV e do HCV é, portanto,
uma prioridade para as pessoas com coinfeccdo HIV/HCV.

Em geral, € aconselhavel a estabilizacdo clinica da doenca pelo HIV mediante a TARV
antes de iniciar o tratamento para HCV, especialmente em pessoas com imunossupres-
sdo avancada (contagem de LT-CD4+ abaixo de 200 céls/mm?). Entretanto, os novos
esquemas de tratamento do HCV com antivirais de acdo direta (DAA) facilitaram o tra-
tamento das PVHIV coinfectadas com HCV produzindo menores taxas de interrupcao
por eventos adversos e taxas semelhantes de resposta virologica sustentada, indepen-
dentemente do status do HIV®°,

Para a maioria das pessoas coinfectadas com HIV-HCV, incluindo aquelas com cir-

rose, os beneficios da TARV superam as preocupacoes com hepatoxicidade induzida por
farmacos.

Recomenda-se o inicio da TARV, independentemente da contagem de

LT-CD4+, para todos os pacientes coinfectados com HIV-HCV.

Para mais informacées sobre o manejo de pacientes com HIV/HCYV, consultar o
Capitulo 25 — Virus da hepatite C e HIV e o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite C e Coinfeccoes”, disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.
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8.1,/ Risco cardiovascular elevado

Embora certos esquemas de ARV possam aumentar o risco cardiovascular, os
beneficios da TARV superam o pequeno risco adicional observado com seu uso.

Recomenda-se o inicio imediato da TARV para todos os pacientes com

risco cardiovascular elevado (escore de Framingham acima de 20%).

Para mais informacdes, consultar o Capitulo 17 — Avaliacdo e manejo clinico das
alteracdoes metabdlicas em PVHIV.

8.2 Controladores de elite e TARV

Um pequeno grupo de individuos infectados pelo HIV mantém niveis plasmaticos
de CV-HIV abaixo do nivel de quantificacdo durante anos, sem uso de TARV. Esses indi-
viduos sdo frequentemente chamados de "‘controladores de elite¢'62,

Ha poucos dados sobre o papel da TARV nesses individuos.

Dado o claro beneficio da TARV, independentemente da contagem de
LT-CD4+, o atraso do tratamento para observar se um paciente se

tornard um controlador de elite apds o diagndstico inicial € fortemente
desencorajado.

No entanto, permanece uma incerteza significativa quanto ao manejo dos contro-
ladores de elite que mantiveram CV indetectavel na auséncia de TARV durante anos®3,

Uma vez que areplicacao do HIV ocorre mesmo em controladores de elite,a TARV ¢
claramente recomendada para controladores com evidéncia de progressao da doenca
pelo HIV, conforme definida pela diminuicao da contagem de LT-CD4+ ou pelo desen-
volvimento de complicacées relacionadas ao HIV. No entanto, mesmo os controladores
de elite com contagens normais de LT-CD4+ também tém evidéncia de ativacdo imune
anormalmente alta, o que pode contribuir para um risco aumentado de doencas ndo
relacionadas a aids®264-%¢,

Caso a TARV ndo seja prescrita, os controladores de elite devem ser seguidos de
perto, uma vez que alguns podem experimentar o declinio de LT-CD4+, perda de con-
trole viral ou complicacdes relacionadas com a infeccdo pelo HIV.









TARV COMO
PREVENCAOQ

O uso de ARV representa uma potente intervencdo para a prevencdo da transmis-
sao do HIV. Diversas evidéncias cientificas®-75767780-82 oferecem fortes evidéncias de
que o tratamento de individuos infectados pelo HIV pode reduzir significativamente a
transmissdo sexual do HIV.

Niveis baixos de CV sérica do HIV estdo associados a menores concentracées do
virus nas secrecdes genitais®®7’5 Estudos em casais heterossexuais sorodiferentes
demonstraram que, quando a CV sérica de HIV € menor, os eventos de transmissdo sao
menos comuns’®7’,

Tais evidéncias indicam que a terapia antirretroviral € uma importante contribuicao
para a prevencdo. Isso ja havia sido sugerido por um grande numero de estudos ndo
controlados antes do estudo HTPNQ527677:80-82,

Assim, uma pessoa com HIV, sem nenhuma outra IST, sequindo TARV
corretamente e com CV-HIV suprimida, tem minimas chances de

transmitir o HIV pela via sexual. O uso do preservativo continua sendo
recomendado como forma de cuidado adicional para evitar reinfeccé@o
pelo HIV e para prevencdo de outras IST e hepatites.

A politica brasileira de enfrentamento ao HIV/aids reconhece que nenhuma inter-
vencao de prevencao isolada é suficiente para reduzir novas infeccées, e que diferentes
fatores derisco de exposicao, transmissao e infeccdo operam, de forma dinamica, em
diferentes condicdes sociais, econémicas, culturais e politicas.
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Como o proprio nome diz, a “prevencao combinada” sugere o uso “combinado” de
metodos preventivos, de acordo com as possibilidades e escolhas de cada individuo,
sem excluir ou substituir um a outro.

Algumas das possiveis consequéncias negativas de um eventual abandono do pre-
servativo em favor do tratamento como prevencdo seriam: aumento de incidéncia de
IST, transmissdes em funcdo de um risco residual ou transmissdes por pessoas com
percepcdo equivocada sobre sua supressao viral.

No entanto, € fundamental avaliar os beneficios que a PVHIV tera ao compreender
seu correto nivel de risco e os maleficios de ndo o compreender. A perspectiva da ndo
transmissdo do virus provavelmente incentivara a testagem, o inicio e a adesdo ao tra-
tamento, além de poupar a PVHIV de medos e ansiedade desnecessarios, reduzindo o
estigma e o autoestigma.

No aconselhamento a PVHIV e suas parcerias, a mensagem deve ser clara e obje-
tiva, sendo direito da pessoa vivendo com HIV e das pessoas ndo reagentes para o HIV
saberem:

1. Que nunca foi comprovada uma transmissao por pessoa com HIV em supres-
sdo viral.

2. Queorisco estimado nesses casos e tdo pequeno que pode ser considerado
insignificante.

A supressdo mdxima da CV-HIV ndo depende apenas da poténcia do

esquema ARV utilizado, mas também da ades@o do paciente a terapia
prescrita. A adesdo subotima pode levar a presenca de CV-HIV, o que

ndo so prejudica o paciente, mas também aumenta o seu risco de

transmissdo de HIV (incluindo cepas resistentes aos medicamentos).
A avaliacdo continua e o tratamento de condicdes que podem afetar a
adesdo, como depressdo, dlcool e uso de drogas, melhoram a saude do
paciente como um todo e reduzem o risco de transmissdo.

Algumas condicdes devem ser atendidas e levadas em consideracdo ao informar os
pacientes sobre areducado do risco de transmissdo sexual do HIV:

> Deve-se ter excelente adesdo a TARV e monitorizacdo da CV-HIV;
> A CV-HIV deve estar indetectavel ha pelo menos seis meses;
> Auséncia de outras IST.

Os profissionais de sauide devem estar preparados para essa discussdo. E comum
que os pacientes perguntem a respeito da necessidade do uso de preservativos para



TARV como prevencao

"o resto da vida'. Cada encontro com o paciente oferece a oportunidade de reforcar as
mensagens de prevencao ao HIV83#4, Assim, recomenda-se enfatizar a cada consulta: o
uso aderente e eficaz da TARV para supressdo sustentada da CV-HIV, o uso regular do
preservativo, as praticas seguras de sexo e uso de drogas e a deteccao e tratamento
delST.

E importante que a PVHIV seja orientada sobre o fato de que a TARV ndo protege
contra outras IST e gravidez, e que tenha acesso a deteccdo e tratamento de IST e a
metodos contraceptivos. A PVHIV também deve ser esclarecida sobre os beneficios
de revelar a seu(sua) parceiro(a) sorodiferente qualquer dificuldade de ades&o ou alte-
racdes na CV-HIV, sobretudo se ndo houver uso de preservativo, e incentivada a trazer
o(a) parceiro(a) para a consulta.

A pessoa que por algum motivo ndo atingir a supressdo viral deve ser reassegurada
da efetividade do preservativo e informada sobre outros metodos disponiveis de pre-
vencdo combinada para seu(sua) parceiro(a).

Cabe destacar que nem sempre o desejo reprodutivo e explicitado pelo usuario,
devido ao medo de discriminacdo ou reprovacdo. O profissional de saude deve ter a
iniciativa de abordar o assunto e atentar para as manifestacdes indiretas do individuo,
como ainformacdo sobre 0 ndo uso do preservativo.

Para mais informacées, consultar também o “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Prevencao da Transmissao Vertical do HIV/Sifilis e Hepatites Virais”
e demais publicacoes do DIAHV, disponiveis em: <http://www.aids.gov.br/bibliotecas>.






COMO INICIAR

10,1 Terapia antirretroviral inicial preferencial e
alternativa

A terapia inicial deve sempre incluir combinacoes de trés ARV, sendo dois ITRN/
ITRNt associados a uma outra classe de antirretrovirais (ITRNN, IP/r ou INI).

No Brasil, para os casos eminicio de tratamento, o esquemainicial preferencial deve
ser aassociacdo de dois ITRN/ITRNt — lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) — associados
ao inibidor de integrase (INI) — dolutegravir (DTG). Excecdo a esse esquema deve ser
observada para os casos de coinfeccdo TB-HIV e gestantes (Quadro 13).

Situacbes especiais de intolerancia ou contraindicacdo devem ter seus esquemas
iniciais adequados para esquemas iniciais alternativos, conforme o Quadro 14.

Como regra, 0 esquema inicial preferencial deve ser o seguinte:
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Quadro 13 — Esquema de TARYV inicial preferencial para adultos

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA
> MANEJODA INFECCAO PELO HIV EM ADULTOS

Tuberculose disseminada

= TERAPIA " =
SITUACAO L DOSE DIARIA OBSERVACAO
o (300mg/300mg) "2 x 1"+
pdultos em fnicio de TDF®/37C + DTGY 50mg
Ix/dia
Coinfeccdo TB-HIV(d) Concluido o tratamento
sem critérios de (300mg/300mg/600mg) completo para TB,
gravidade (conforme TDF®/3TC/EFV —DFC podera ser feita a
critérios elencados 1x/dia mudanga (switch) do
abaixo) EFV para DTG.
Coinfeccao TB-HIV com
um ou mais dos critérios
de gravidade abaixo(d): (300mg/300mg) “2 x 1" Coneluid
LT-CD4+ <100 céls/mm’ . onciuido o
1x/dia tratamento completo

Presenca de outra TDE® /3TC + RAL . de TB, devera ser feita
infeccdo oportunista amudanca (switch) do
Necessidade de 400mg EQ; gsa rabTGemate 3
internacdo hospitalar/ 12/12h
doenca grave

Fonte: DIAHV/SVS/MS

@ Parainformacdes atualizadas e mais detalhes sobre TARV em gestantes, consultar o “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Prevencao da Transmissao Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais", disponivel em: http://www.

aids.gov.br/pcdt.

(b

TDF é contraindicado como terapia inicial em pacientes com disfuncdo renal pré-existente, TFGe <60 mL/min ou

insuficiéncia renal. Uso com precaucao em pacientes com osteoporose/osteopenia, HAS e DM ndo controladas. Se
usado, ajuste de dose deve ser feita quando TFGe <50 mL/min.
©, O DTG nao é recomendado em PVHIV em uso de fenitoina, fenobarbital, oxicarbamazepina e carbamazepina.
Pacientes devem ser avaliados quanto a possibilidade de troca dessas medicacdes a fim de viabilizar o uso do DTG.
» Antiacidos contendo cations polivalentes (ex.: Al/Mg) devem ser tomados 6 horas antes ou 2 horas depois da

tomada do DTG.

» Suplementos de calcio ou ferro devem ser tomados 6 horas antes ou 2 horas depois da tomada do DTG. Quando
acompanhado de alimentos, o DTG pode ser administrado ao mesmo tempo que esses suplementos.

> O DTG aumenta a concentracao plasmatica da metformina. Para manter o controle glicémico, um ajuste na dose da
metformina pode ser necessario.

=

Realizar exame de genotipagem pré-tratamento e iniciar TARV, de forma a ajustar o esquema terapéutico

posteriormente, se houver necessidade de mudanca deste (ndo postergar inicio da TARV pela indisponibilidade
imediata do resultado do exame).

Quadro 14 — Recomendacdes de TARYV inicial alternativa para adultos

Intolerancia ou contraindicacdo ao DTG

Substituir o DTG® por EFV

Contraindicacdo ao TDF®

Se teste HLA-B*5701 negativo, substituir TDF por

ABC©

Se teste HLA-B*5701 positivo ou intolerancia ao
ABC, substituir o TDF por AZT

Intolerancia ao EFV na coinfec¢do TB-HIV

Substituir o EFV por RAL

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

(@) Realizar exame de genotipagem pré-substituicdo pelo EFV, de forma a ajustar o esquema terapéutico
posteriormente, se houver necessidade (ndo postergar a troca pela indisponibilidade imediata do resultado do

exame).

®) Em pacientes com infeccdo cronica ativa pelo HBV, deve-se substituir o TDF por outro farmaco ativo contra o HBV.
(© O ABC deve ser usado com precaucao em pessoas com RCV alto (escore de Framingham >20%). A associacdo ABC +
3TC + EFV tambem deve ser usada com precaucao quando CV >100.000 copias/mL.




Como iniciar

Pacientes coinfectados TB-HIV que iniciaram tratamento com esquema contendo
RAL ouEFV (ndo DTG), apés o término do tratamento da tuberculose, poderdo realizar a
trocado EFV ou do RAL para DTG, seguindo as recomendacoes gerais de esquemainicial
preferencial para adultos. Para que essa troca seja possivel, a PVHIV devera se enquadrar
nos seguintes critérios:

) Estar em seguimento clinico e uso de TARV de formaregular;
> Estar com CV-HIV indetectavel documentada;
) Ser esclarecida quanto a troca.

Essatroca devera ser orientada, monitorada e abordada ja durante a prescricao do
tratamento inicial alternativo.

Tenofovir + lamivudina (TDF/3TC):

A associacdo de tenofovir com lamivudina (TDF/3TC) além de estar disponivel em
coformulacao e permitir tomada unica diaria, apresenta um perfil favoravel em termos
de toxicidade, supressado virologica, resposta de LT-CD4+, lipoatrofia e toxicidade hema-
tologica quando comparada ao AZT?858, Aparentemente apresenta um perfil favoravel
em termos de eficacia viroldgica quando comparada ao ABC, em especial quando a CV
>100.000 copias/mL87-89,

A associacdo TDF/3TC é recomendada para os casos de coinfecgdo HIV-HBV>7<°,

O TDF é um analogo de nucleotideo (ITRNt) e sua maior desvantagem é a nefrotoxi-
cidade, particularmente em diabéticos, hipertensos, negros, idosos, pessoas com baixo
peso corporal (especialmente mulheres), doenca pelo HIV avancada ou insuficiéncia
renal pre-existente e no uso concomitante de outros medicamentos nefrotoxicos”-9°.
Novo aparecimento ou agravamento da insuficiéncia renal tem sido associado ao uso
de TDF®5%7, Porém, disfuncdes graves sao muito raras®®*°, Pacientes com doenca renal
preexistente devem usar preferencialmente outra associacdo de ITRN (Quadro 14).

A diminuicao da densidade ¢ssea tem sido relacionada ao uso de TDF019",
Dados sobre o uso do TDF durante o primeiro trimestre de gestacao nao demons-

traram aumento em defeitos congénitos quando em comparacao com a populacao geral.
Além disso, esse ARV é bem tolerado durante a gestacao™213,
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Abacavir + lamivudina (ABC/3TC):

A combinacdo abacavir com lamivudina (ABC/3TC) é alternativa para

0s pacientes com contraindicacdo aos esquemas com TDF/3TC,

Reacoes de hipersensibilidade (RHS) estdo relacionadas ao inicio do tratamento
com ABC™, O risco de RHS esta altamente associado a presenca do alelo HLA-B*5701.
Aproximadamente 50% dos pacientes positivos para o HLA-B*5701que fizerem uso de
ABC terdo uma RHS™%7, O teste HLA-B*5701deve preceder o uso do ABC.

O ABC ndo deve ser administrado a pacientes que apresentem um

resultado positivo para HLA-B*5701.

Pacientes com teste para HLA-B*5701 negativo sao muito menos propensos a
apresentarem uma RHS. O paciente que descontinuar ABC por suspeita de RHS ndo
deverareceber ABC, independentemente do status do teste para HLA-B*5701.

O ABC deve ser usado com precaucio em pessoas com RCV alto (escore de
Framingham >20%).

Zidovudina + lamivudina (AZT/3TC):

A associacao zidovudina/lamivudina (AZT/3TC) € uma das mais estudadas em
ensaios clinicos randomizados: apresenta eficacia e seguranca equivalentes a outras
combinacoes de dois ITRN/ITRNt, sendo habitualmente bem tolerada. Esta disponivel
em coformulacao, o que contribui para maior comodidade posolégica. Os ITRN estdo
mais associados a toxicidade mitocondrial, hiperlactatemia e acidose latica. A toxici-
dade hematologica € um dos principais efeitos adversos do AZT, o que pode resultar
na sua substituicdo. Recomenda-se evitar o uso desse medicamento em casos de
anemia (Hb abaixo de 10g/dL) e/ou neutropenia (neutrofilos abaixo de 1.000 céls/
mm?). Em pacientes com anemia secundaria a infeccao pelo HIV, o uso do AZT pode
reverter esse quadro laboratorial; poréem, os indices hematimétricos devem ser moni-
torados até a estabilizacao da anemia. Outro efeito adverso do AZT a ser considerado
€ alipoatrofia. As causas sao multifatoriais e de dificil manejo. Esse evento pode com-
prometer a adesao a TARV.
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Dolutegravir (DTG):

ODTGéum ARV da classe dos INI"*™23 Esse ARV tem as vantagens de alta poténcia,
alta barreira genética, administracdo em dose unica diaria e poucos eventos adversos,
garantindo esquemas antirretrovirais mais duradouros e seguros™*'28,

O DTG nao é recomendado em PVHIV em uso de fenitoina, fenobarbital, oxicar-
bamazepina, carbamazepina, dofetilida e pilsicainida. Pacientes devem ser avaliados
quanto a possibilidade de troca dessas medicacoes a fim de viabilizar o uso do DTG.

Antiacidos contendo cations polivalentes (ex.: Al/Mg), quando prescritos, devem
ser tomados seis horas antes ou duas horas depois da tomada do DTG.

Suplementos de calcio ou ferro devem ser tomados seis horas antes ou duas horas
depois da tomada do DTG. Quando acompanhado de alimentos, o DTG pode ser admi-
nistrado ao mesmo tempo que esses suplementos™.

O DTG aumenta a concentracao plasmatica da metformina. Ndo € necessario o
ajuste de dose do DTG. Para manter o controle glicémico, recomenda-se um ajuste na
dose da metformina (dose maxima: 1g/dia) e acompanhamento clinico/laboratorial da
DM. E aconselhavel monitorizacdo dos efeitos adversos da metformina.

O DTG é geralmente bem tolerado. As reacdes adversas mais frequentes de inten-
sidade moderada a grave foraminsénia e cefaleia. Os casos de RHS foram relatados em
<1% dos pacientes. Aos pacientes com insnia em uso de DTG, recomenda-se utiliza-lo
pela manha.

O DTG diminui a secrecao tubular de creatinina sem afetar a funcdo glomerular, com
possivel aumento na creatinina sérica observado nas primeiras quatro semanas de tra-
tamento. A elevacao da creatinina e a reducdo da TFGe (10%-15%) ocorrem devido a
inibicdo ndo patologica do transportador de cations organicos tipo 2 (0CT2) nos tubulos
renais proximais. Entretanto, ndo ha reducao do clearance medido por iomalato ou inu-
lina (padrdo-ouro para avaliar filtracdo glomerular). Ndo ha dados que contraindiquem
uso de DTG em casos de insuficiéncia renal, nem tampouco que o DTG a cause, nao
havendo necessidade de ajuste de dose do medicamento.

Pacientes ja em uso de TARV com indicacdo de uso de DTG por falha virologica ou
substituicdo de esquemas (switch) de terapia podem necessitar de ajuste de dose, con-
forme esquema ARV associado — consultar o Capitulo 13 — Substituicdo de esquemas
(switch) de TARV no contexto de supressao viral.
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Ffavirenz (EFV):

O EFV pertence a classe de ARV dos ITRNN. Apresenta posologia confortavel (um
comprimido ao dia), facilitando a ades&o ao tratamento™'2 Promove supressao da
replicacdo viral por longo prazo e possui perfil de toxicidade favoravel™3,

As principais desvantagens do EFV e de outros ITRNN sdo a prevaléncia de resis-
téncia primaria em pacientes virgens de tratamento™* e a baixa barreira genética para
o desenvolvimento de resisténcia. Resisténcia completa a todos os ITRNN (exceto ETR)
pode ocorrer com apenas uma unica mutacado viral para a classe'™.

Seus efeitos adversos mais comuns — tonturas, alteracées do sono, sonhos vividos
e alucinacdes — costumam desaparecer apos as primeiras duas a quatro semanas de
uso. A indicacdo do EFV deve ser avaliada criteriosamente em pessoas com depressao
ou que necessitam ficar em vigilia durante a noite. Esquemas com EFV, possuem melhor
perfil de toxicidade, maior comodidade posolégica, maiores taxas de adesdo ao trata-
mento emlongo prazo, elevada poténcia de inibicdo da replicacdo viral, maior efetividade
e maior durabilidade da supressao viral quando comparados a esquemas estruturados
com IP. Quando comparado aos INI, 0 EFV apresentou alguns resultados desfavoraveis
em relacdo a supressao viral, especialmente relacionados a descontinuidade por even-
tos adversos™61%,

Alonga meia-vida do EFV permite a manutencdo da supressdo da replicacdo viral
caso ocorrairregularidade no horario de tomada de doses, embora possa haver maior
risco de falha quando ha perda de doses. Recomenda-se orientar ao paciente a tomada
do medicamento logo antes de deitar-se para dormir e preferencialmente duas horas
apos o jantar.

Raltegravir (RAL):

Deve ser administrado duas vezes ao dia, 0 que representa uma potencial desvan-
tagem em relacdo a esquemas de tomada unica diaria. Entretanto, o RAL apresenta
excelente tolerabilidade, alta poténcia, poucas interacbes medicamentosas, eventos
adversos pouco frequentes e seguranca para o uso em coinfeccées como hepatites e
tuberculose™™0-13 Apresenta barreira genética superior quando comparado aos ITRNN,
mas ndo aos IP/r e ao DTG™M375,
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10.2 Genotipagem pre-tratamento

A genotipagem pré-tratamento estd indicada nas seguintes situacoes:

> Pessoas que tenham se infectado com parceiro (atual ou pregresso)
em uso de TARV — casais sorodiferentes

Gestantes infectadas pelo HIV

Criancas infectadas pelo HIV

Coinfeccéo TB-HIV

Alindicacdo da genotipagem pré-tratamento baseia-se na efetividade e custo-efe-
tividade do teste, de acordo com a prevaléncia da resisténcia primaria ou transmitida do
HIV-1na populacdo.

Visando monitorar a transmissdo de linhagens do HIV resistentes aos antirretrovi-
rais, o Ministério da Saude implementou a Rede Nacional de Vigilancia de Resisténcia aos
Antirretrovirais™5', No ultimo estudo, conduzido em 2015, as cinco regides brasileiras
foram devidamente representadas, segundo o Protocolo de Vigilancia da Resisténcia
aos Antirretrovirais em Adultos Iniciando a Terapia Antirretroviral (Resisténcia Pre-
Tratamento aos Antirretrovirais), da Organizacdo Mundial da Saude™®. A prevaléncia
nacional de mutacées de resisténcia primaria aos IP e a transcriptase reversa (analo-
g0s e ndo analogos de nucleosideos/nucleotideos) descrita foi de 9,5%. Ao considerar
isoladamente os ITRNN, a prevaléncia nacional de mutacoes que conferem resisténcia
a essa classe de antirretrovirais foi de 5,8%, variando de 4,5%, no Norte e Nordeste, a
7%,no Sul™®,

Outro aspecto importante a ser considerado € que, arealizacdo do exame de geno-
tipagem requer um servico laboratorial centralizado, que utilize metodologia in-house,
associado a avaliacdo pos-teste por um meédico referéncia em genotipagem (MRG).
Esse profissional, entdo, indicara a recomendacdo terapéutica para cada paciente.

Assim, recomenda-se arealizacao de genotipagem pré-tratamento (em PVHIV vir-
gens de tratamento com TARV) para:

> Pessoas que tenham se infectado com um parceiro em uso atual ou prévio
de TARV, uma vez que a possibilidade de deteccao de mutacées de resistén-
cia transmitida € mais provavel nessa situacao;

> Gestantes infectadas pelo HIV, de forma a orientar o esquema terapéutico
inicial se houver necessidade de mudanca deste e obter dados epidemi-
ologicos arespeito de resisténcia transmitida;
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> Individuos coinfectados TB-HIV, de forma a orientar o esquema terapéutico
inicial se houver necessidade de mudanca deste (avaliacdo de resisténcia
primaria transmitida aos ARV do esquema inicial); e

> Criancas infectadas pelo HIV.









FALHA AO TRATAMENTO
ANTIRRETROVIRAL

Na ultima década, avancos na TARV levaram a um aumento progressivo nas taxas
deresposta terapéutica. Com os esquemas antirretrovirais modernos, pelo menos 80%
dos pacientes apresentam CV-HIV inferior a 50 copias/mL ap6s um ano de tratamento
e amaioria mantém a supressao viral nos anos seguintes. Para a minoria que apresenta
falha ao tratamento inicial, novos medicamentos e novas estratégias para instituicdo
de uma terapia de resgate tém sido testados, com resultados de eficacia e durabilidade
igualmente animadores.

O sucesso da TARV de resgate depende do reconhecimento precoce da falha viro-
logica e da escolha cuidadosa da estratégia e dos medicamentos a serem utilizados no
novo esquema.

O reconhecimento precoce da falha viroldgica e a escolha adequada
e oportuna do novo tratamento sdo fundamentais para evitar

graves consequéncias, como uma maior progressdo de doenca e,
principalmente, o acumulo de mutacoes de resisténcia aos ARV e perda
de futuras opcoes terapéuticas.

111 Caracterizacao de falha virologica

O principal parametro para caracterizar a falha da TARV é a falha virolégica, isto
€, CV-HIV detectavel apos seis meses do inicio ou da modificacdao do tratamento, ou
rebote da CV-HIV em individuos que haviam atingido supressado viral sob tratamento.

103
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Em todos os casos, a CV-HIV detectavel deve ser confirmada em coleta consecutiva
apos intervalo de quatro semanas do exame anterior.

A falha virologica prejudica a recuperacdo imunologica, aumenta o risco de progressao
da doenca e leva a emergéncia de cepas resistentes aos ARV. A supressdo parcial e a per-
sisténcia de CV-HIV detectavel, mesmo em niveis baixos, levam ao acumulo de mutacées
que conferem resisténcia ndo so aos medicamentos em uso, mas também a outros da
mesma classe, o que, consequentemente, resulta em perda de opcdes terapéuticas.

A falha viroldgica é caracterizada por:

> CV-HIV detectdvel apos seis meses do inicio ou modificacGo da TARV;

ou

> CV-HIV detectdvel em individuos em TARV que mantinham CV-HIV
indetectdvel.

A despeito da supressao viral maxima (CV-HIV indetectavel), 15% a 30% das pes-
s0as que iniciam TARV se comportam como nao respondedores imunoldgicos, isto &,
apresentam deficiéncia na recuperacao dos niveis de LT-CD4+. A auséncia de resposta
imunologica ocorre mais frequentemente no inicio tardio de TARV, quando a contagem
de LT-CD4+ inicial € muito baixa, e em idade avancada. Entretanto, mesmo na auséncia
de beneficio imunolégico pleno, a supressao viral completa constitui um fator protetor
contra |0™°,

A ocorréncia de |0 na auséncia de falha virolégica nao indica falha da TARV, mas pode
refletir recuperacdo imunolégica insuficiente, falha da profilaxia para 10 ou SIR.

A falha viroldgica € o principal pardmetro para a caracterizacdo de falha

ao tratamento.

Assim, na presenca de supressdo viral maxima, tanto a falha imunolégica como a
falha clinica ndo sao expressdes de falha do tratamento e raramente indicam necessi-
dade de mudanca do esquema antirretroviral.

11.2 Causas de falha virologica

Inumeros fatores podem contribuir para falha aos ARV, devendo ser considerados
nainvestigacao (Quadro 15).
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A principal causa de falha da TARV é amaadesdao do paciente ao tratamento. Fatores
psicossociais, como depressdo, uso de substancias psicoativas, dificuldade de acesso e
comorbidades, além de fatores relacionados aos medicamentos, como efeitos adversos
e posologia complexa, contribuem para a ma adesao™®.

Durante os periodos de adesao irregular, niveis séricos baixos dos medicamentos,
insuficientes para suprimir completamente a replicacdo viral, exercem pressdo sele-
tiva sobre a populacdo viral e promovem a emergéncia de subpopulacdes resistentes
aos medicamentos. A resisténcia viral adquirida, consequéncia imediata da ma adesao,
passa a ser causa da falha virolégica. De fato, mutacoes de resisténcia aos ARV sao
detectadas em ate 90% dos casos de falha virolégica.

A transmissdo de virus resistentes (resisténcia transmitida) ¢ causa menos
comum de falha virolégica. Entretanto, na ultima década, um aumento progressivo da
taxa de resisténcia transmitida aos ITRNN tem sido documentado. Os INl como base
do esquema de tratamento inicial contorna a questdo da resisténcia transmitida, ja
que a transmissado de virus com mutacées de resisténcia no gene da integrase conti-
nuaaser rara®™',

Esquemas inadequados, seja pela poténcia insuficiente, seja pela baixa barreira
genética (terapia dupla, terapia tripla com trés ITRN, monoterapia com IP/r, IP sem
potencializacdo pelo ritonavir), seja por interacdes medicamentosas, sdo associados a
maior risco de falha da TARV. Comorbidades resultando em vomitos ou diarreia podem
impedir a absorcao adequada dos medicamentos e contribuir para a falha do tratamento.

Quadro 15 — Fatores associados a falha virologica

Baixa adesdo ao tratamento

Considerada uma das causas mais frequentes de falha virolégica, relaciona-se, sobretudo, ao
esquecimento da tomada dos ARV, a complexidade posolégica ou a ocorréncia de efeitos adversos,
devendo ser abordada em todos pacientes em falha. Destaca-se que a supressdo viral pode ser obtida

mesmo sem alteracdo da TARV, nos casos de falha associada a ma adesdo, precocemente identificados.
Esquemas inadequados

A utilizacao de esquemas subotimos, tais como terapia dupla, terapia tripla contendo apenas ITRN ou
numero insuficiente de medicamentos ativos, pode levar a supressao viral incompleta.

Fatores farmacologicos

Deve-se pesquisar a possibilidade de administracdo incorreta dos ARV, tais como quebra de
comprimidos, interaces medicamentosas ou erros de prescricdo, além de outros fatores que resultam
em ma absorcdo ou eliminacdo acelerada dos medicamentos.

Resisténcia viral

A resisténcia genotipica do HIV aos antirretrovirais pode ser identificada no momento da falha em até
90% dos casos, podendo ser tanto causa como consequéncia daquela.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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11.3 Teste de genotipagem
Uma vez detectada e confirmada a falha virologica, recomenda-se a pesquisa de
resisténcia viral aos ARV, cujo resultado auxilia na elaboracdo de um esquema de resgate

com maior chance de supressdo viral.

Dessa forma, indica-se o exame de genotipagem para o HIV disponivel no SUS na
Rede Nacional de Genotipagem (Renageno).

Entre suas principais vantagens, destacam-se:

> Possibilita a escolha de esquemas antirretrovirais com maior chance de su-
pressao viral, com base na identificacao de mutacoes de resisténcia;

> Propicia o uso de medicamentos ativos por periodos mais prolongados;
> Previne trocas desnecessarias de ARV;

> Previne toxicidade de medicamentos inativos;

> Melhora a relacdo de custo-efetividade do tratamento.

O teste de genotipagem otimiza a escolha do esquema de resgate,

reduzindo a chance de acumulo progressivo de mutacoes e de ampla
resisténcia a antirretrovirais.

Criterios para realizacao do teste de genotipagem
pela Renageno:

> Falha virolégica confirmada em dois exames consecutivos de CV-HIV, com
intervalo de quatro semanas entre eles;

> CV-HIV superior a 500 copias/mL;

> Uso regular de TARV por pelo menos seis meses.
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Nas situacdes de CV-HIV baixa, os testes de genotipagem podem ser menos efi-
cazes, pois a amplificacdo das sequéncias pode ser frustra. Alem disso, subpopulacées
minoritarias portadoras de mutacées de resisténcia podem ndo ser detectadas. Assim,
no sistema Renageno, estabeleceu-se o limite de viremia de 500 copias/mL, a partir do
qual o teste pode ser solicitado.

Recomenda-se que os testes de genotipagem sejam realizados o mais precoce-
mente possivel em relacao ao diagnéstico da falha virolégica. A CV persistente, mesmo
baixa, leva a acumulo de mutacdes e resisténcia cruzada nas classes dos medicamentos
emuso. Cerca de 60% dos pacientes mantidos com supressdo viral parcial desenvolvem
novas mutacoées de resisténcia apos 18 meses. Apos um ano sob viremia persistente, ha
perda de uma opcdo de medicamento em cerca de um terco dos casos.

O Quadro 16 destaca as indicacdes para o teste de genotipagem e consideraces

relevantes para a interpretacdo dos resultados.

Quadro 16 — Considerac6es para uso adequado do teste de genotipagem para deteccdo de
resisténcia aos antirretrovirais

Falha virologica confirmada em dois exames consecutivos de CV-HIV, com intervalo de quatro semanas
entre eles;

Carga viral superior a 500 copias/mL;

Uso regular de TARV por pelo menos seis meses.

Genotipagem convencional (transcriptase reversa

Solicitar em toda situacdo de falha viroldgica
e protease)

Solicitar em caso de falha atual ou previa a

Integrase . : e .
g esquema incluindo inibidor da integrase

) Solicitar na suspeita de resisténcia nas 3 classes.
Genotropismo Sera realizada automaticamente pelo laboratério
(alca V3 GP120, MVC) se a genotipagem convencional detectar
resisténcia nas 3 classes (ITRN, ITRNN e IP)

Solicitar quando ha falha na vigéncia do uso de
GP41 T20/ENF. Ndo € util nos casos de uso préevio,
(T20/ENF) pois as mutacoes dg resistencia “d~esapargcem”
rapidamente na auséncia de pressao seletiva

Quanto maior a CV-HIV do paciente em TARV,

O teste de genotipagem deve ser realizado com maior o numero de mutacoes. Entretanto, CV
CV-HIV detectavel elevada na auséncia de resisténcia pode indicar
falta de adesao a TARV

As mutacoes podem persistir ate 2 semanas
apos ainterrupcdo do tratamento, mas algumas
podem desaparecer rapidamente na auséncia de
medicacdo

O exame deve ser coletado na vigéncia do TARV

Continua
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Conclus@o

O teste de genotipagem pode apresentar valor
preditivo positivo alto

Uma vez detectadas mutacoes de resisténcia, e
muito provavel que o medicamento ndo apresente
acao ou tenha acao reduzida in vivo

Vale ressaltar que os ITRN tém importante
atividade residual, isto ¢, mantém atividade antiviral
mesmo na presenca de mutacées de resisténcia

O teste de genotipagem pode apresentar valor
preditivo negativo baixo

A auséncia da deteccao da resisténcia ndao
significa necessariamente que o medicamento
esteja ativo. Na auséncia de pressado seletiva
(suspensdo do medicamento para o qual ha
resisténcia), ou em situacées de CV baixa,
subpopulacdes virais portadoras de mutacoes de
resisténcia podem ndo ser detectadas

A exposicdo aos ARV, as falhas viroldgicas e as
genotipagens prévias devem ser consideradas

Mutacdes selecionadas no passado podem
desaparecer na auséncia do medicamento;
contudo, reaparecem rapidamente quando o
medicamento é reintroduzido. A resisténcia

€ cumulativa; portanto, todas as mutacoes
detectadas em diferentes testes de um mesmo
paciente devem ser somadas

Os resultados devem ser considerados “atuais”
ate 6 meses apos a coleta de amostra para o teste

Considerando-se o ritmo méedio de acumulo

de novas mutacoes na vigéncia de falha, apos
um periodo de 6 meses podem surgir novas
mutacoes e ocorrer perda adicional de opcoes de
tratamento

Ainterpretacdo do teste e a escolha do melhor
esquema de resgate sao complexas e demandam
experiéncia no manejo da falha virologica

Recomenda-se que os esquemas de resgate
sejam estruturados a partir da orientacdo de MRG,
capacitados e atualizados periodicamente pelo MS

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

1.4 Falha virologica com CV-HIV abaixo de 500
coplas/mL

Na pratica clinica, observa-se que uma proporcdo de pacientes apresenta niveis
detectaveis de CV-HIV apos seis meses de TARV. A primeira suspeita diaghostica deve
ser de falha virologica e, se confirmada, um teste de genotipagem deve ser solicitado.
Entretanto, os casos de falha virologica com carga viral abaixo de 500 copias/mL podem
representar um desafio no manejo do tratamento das PVHIV.

A deteccdo esporadica de viremia baixa (inferior a 200 copias/mL) representa, na
maior parte dos casos, replicacdo de virus selvagens a partir de células latentes infec-
tadas. Umamedidaisolada de CV-HIV detectavel entre medidas indetectaveis, definida
como blip viral, nao configura falha virolégica — blips, em geral, ndo estdo associados a
falha subsequente™?2, Entretanto, viremias baixas persistentes podem ser resultado de
emergéncia de resisténcia e prenunciar falha da TARV. Viremias persistentes com mais
de 200 copias/mL em geral representam falha virologica™? (Figura 5).
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Figura 5 — Padrao de queda da CV apés o inicio da TARV

Ccv
1.000,000 === =mmmmm e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeseeeseaseae—a
Queda viral prevista apés inicio da TARV
1.00,000 === == === m e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeseeesesseeasee—aa-
10000 =l === === m = mm e m e e e e e e e e mmemesmeeseeseeaeaes
00O e B
Blip viral Baixa viremia persistente
L e ] £ oy
20 e el O " L il B Viremia residual
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Tempo (meses)

Fonte: Adaptado de Dahl, 2010 e Palmer, 2008.

O manejo de viremias baixas persistentes e especialmente complicado naimpossibi-
lidade de realizacao de genotipagem. Os testes de genotipagem atualmente disponiveis
para uso no Brasil foram validados para valores de CV acima de 500 copias/mL, de modo
que, para todos 0s casos, sugere-se inicialmente corrigir e/ou excluir falhas atuais na
adesdo e interacoes farmacologicas que levem a diminuicdo da concentracdo dos antir-
retrovirais e, na necessidade de realizar a troca do esquema antirretroviral, que seja
consultado um especialista em resisténcia — MRG (Quadro 17).

Quadro 17 — Conduta frente a baixos niveis de viremia com CV <500 copias/mL

VALOR DE BAIXA VIREMIA CONDUTA

> Confirmar com nova CV em 4 semanas para excluir blip;

> Reavaliar a adesado e interacdes farmacologicas;
CV <200 copias/mL > Manter o esquema antirretroviral;

> Realizar uma nova CV-HIV em 12 semanas, com o objetivo de
avaliar a permanéncia de baixa viremia e a necessidade de troca
futura da TARV (considerar discutir caso com MRG).

> Confirmar com nova CV-HIV em 4 semanas para excluir blip;

> Reavaliar a adesao e interacoes farmacologicas;

Cl=20e Ut apke/ Tl > Considerar troca do esquema antirretroviral baseado no

historico de tratamento, genotipagens existentes e discussao
do caso com MRG.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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1.5 Principios gerais da terapia de resgate

A disponibilidade de cinco classes de ARV e o surgimento, dentro dessas classes, de
medicamentos ativos contra virus resistentes e, ao mesmo, bem tolerados, possibilitam
hoje a elaboracdo de esquemas terapéuticos de resgate altamente eficazes. Taxas de
resposta superiores a 80% tém sido atingidas em estudos clinicos e na vida real™*"®,
A combinacao criteriosa de medicamentos com alta barreira genética de classes dis-
tintas permite supressao viral maxima e duradoura mesmo no contexto desafiador da
multirresisténcia®™”" ™8,

A composicdo e a complexidade do esquema de resgate necessarias a obtencdao
de supressdo viral maxima dependem do tipo de falha (falha inicial vs. falhas multiplas;
resisténcia restrita vs. resisténcia ampla, incluindo a IP), além dos niveis de CV-HIV e
da contagem de LT-CD4+ no momento da falha. Falha prolongada, falhas multiplas,
resisténcia genotipica ampla (incluindo mutacées no gene da protease), CV-HIV alta e
contagens de LT-CD4+ baixas sdo fatores associados a menores taxas de resposta e
podem demandar esquemas ARV mais complexos.

O Quadro 18 resume os passos do manejo falha da TARV.
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Quadro 18 — Principios gerais do manejo da falha antirretroviral

1. Identificar precocemente a falha viroldgica

> CV detectavel apos 6 meses do inicio ou troca do tratamento, ou

> CV detectavel em pacientes que ja estavam em tratamento, e que vinham mantendo CV-HIV
indetectavel.

2. Solicitar precocemente o teste de genotipagem

Critério: CV-HIV >500 copias/mL, falha virologica confirmada, uso regular de TARV por 6 meses.
> Sefalha com NI, solicitar genotipagem da integrase.

> Seexpectativa de resisténcia em >3 classes, solicitar genotropismo (para considerar uso de MVC).

3.Rever o esquema ARV vigente

> Adesdo, uso/administracao, tolerancia, interacées, poténcia.

4. Rever o histérico de ARV e de resposta a TARV

>  Sefalha prévia com EFV ou NVP, presumir que ha resisténcia a ambos medicamentos, ainda que
ndo detectada no teste.

> Sefalhaprévia ao 3TC, presumir a presenca da mutacdo M184V e o comprometimento da atividade
do 3TC e ABC, ainda que ndo detectados no teste.

> Sefalha prolongada, pressupor acimulo de mutacdes.

> Senuncahouve falha prévia a IP sem ritonavir, pressupor atividade plena dos IP/r.

5. Considerar todos os testes de genotipagem ja realizados

> Mutacbes previamente detectadas podem "‘desaparecer” na auséncia de pressdo seletiva
(suspensdo do ARV que selecionou a resisténcia), mas devem ser consideradas arquivadas, pois
reemergem rapidamente quando o ARV é reintroduzido.

6. Incluir IP/r ativo no esquema de resgate

> Alémda atividade, considerar o perfil de tolerancia e a posologia do IP/r, de modo a favorecer a
adesao.

> Consultar o Quadro 19 — Esquemas para resgate da falha inicial

7. Avaliar a necessidade de esquemas de ARV mais complexos

> Considerar nivel de CV-HIV, contagem de LT-CD4+ e perfil de resisténcia a protease para avaliar a
necessidade de adicdo de novos medicamentos e/ou novas classes de antirretrovirais.

> Consultar o Quadro 21— Antirretrovirais de uso restrito

8. Discutir casos complexos

>  Casos de falhas muiltiplas e/ou resisténcia ampla devem ser discutidos com especialistas (MRG) ou
encaminhados a centros de referéncia.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

1151 Resgate de falha ao primeiro esquema ARV

O Quadro 19 destaca a abordagem da falha ao primeiro esquema de TARV, reco-
mendando o uso de TARV de resgate — a qual deve sempre ser guiada pelo resultado do
teste de genotipagem.

m
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Quadro 19 — Esquemas para resgate da falha inicial

2ITRN +IP/r

IP/r +INI
2 ITRN +ITRNN

Os esquemas LPV/r + RALe 2 ITRN +

LPV/r apresentam eficacia alta e duradoura,
independentemente do nivel de resisténcia aos ITRN. E
provavel que esquemas semelhantes contendo DRV /r
e DTG tenham a mesma eficacia

Tou 2 ITRN +IP/r +INI

Esquemas incluindo pelo menos 2 medicamentos ativos
tém sido recomendados para terapia de resgate em geral.
Podem ser preferidos nos casos de resisténcia ampla
a0s ITRN, LT-CD4+ baixo e CV-HIV alta

2ITRN+IP/r

2ITRN +IP/r

Em geral, a falha dos esquemas iniciais baseados

em |P/r ndo estd associada a acumulo de mutacées

na protease ou resisténcia aos IP/r. Na auséncia de
mutacdes principais na protease, a correcao da adesao,
a substituicdo por IP/r mais bem tolerado e a revisao de
interacdes medicamentosas sdo medidas suficientes
para adequar o esquema e atingir a supressao

viral. Deve-se considerar que a adicao de novos
medicamentos pode tornar o esquema mais complexo
e desfavorecer a adesdo

1-2ITRN +IP/r +INI

Esquemas contendo pelo menos 2 medicamentos
ativos e uma nova classe de ARV podem ser preferidos
nos casos de resisténcia ampla a ITRN, LT-CD4+ baixo
e CV-HIV alta, sendo recomendados em caso de
presenca de mutacdes principais na protease, com
comprometimento da classe

2ITRN +IP/r

Ndo ha dados de estudos clinicos sobre o resgate de
esquemainicial baseado em INI; porem, a eficacia de 2
ITRN +IP/r em pacientes virgens de IP foi demonstrada
em estudos de resgate de esquemas baseados em ITRNN

2ITRN +INI

Tou2 ITRN +IP/r +
droga ativa de outra
classe

Esquemas incluindo pelo menos 2 medicamentos ativos
tém sido recomendados para terapia de resgate. Podem
ser preferidos nos casos de resisténcia ampla, LT-CD4+
baixo e CV-HIV alta. DTG na dose de 50mg 2x/dia pode
ser ativo contra virus resistente a RAL; o uso de DTG
nesses casos deve ser baseado nos resultados do teste
de genotipagem, inclusive da integrase

enunciados no Quadro 18.

A composicdo dos esquemas de resgate deve ser baseada na genotipagem e nos principios gerais

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

O Quadro 20 destaca a escolha dos medicamentos para resgate apos primeira falha.
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Quadro 20 — Medicamentos de escolha para resgate de primeira falha

CLASSE

MEDICAMENTOS

COMENTARIOS

Inibidores
da protease

ATV/r

Primeira opcao na classe dos IP.
Dose unica diaria de 300mg associado a 100mg de ritonavir.

Posologia unica diaria favorece a adesado.

DRV/r

Apresentacdao de 600mg, associado a 100mg de ritonavir em duas
doses diarias.

Alternativa para contraindicacdo, intolerancia ou toxicidade
comprovada ao ATV.

LPV/r

Comprimidos de 200mg de LPV coformulado com 50mg de
ritonavir. Dose de 400mg/100mg duas vezes ao dia.

Inibidores
daintegrase

DTG

Dose Unica diaria de 50mg, na auséncia de mutacoes ou falha
previa a INL

Primeira opcdo na classe, devido a posologia favoravel e barreira
geneética.

RAL

Dose de 400mg duas vezes ao dia.

Restrito a situacdes nas quais DTG ndo € recomendado, como
gestantes, uso concomitante de rifampicina ou anticonvulsivantes
sem possibilidade de troca (fenobarbital, fenitoina, oxacarbazepina,
carbamazepina).

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

11.5.2 Resgate apos multiplas falhas aos ARV

O Quadro 21aborda a escolha dos medicamentos para compor esquemas de res-
gate apds multiplas falhas aos ARV.

13
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Quadro 21— Medicamentos para esquemas de resgate apos muiltiplas falhas - ARV de uso

restrito

Inibidores de protease

IP/r preferencial quando ha
mutacoes na protease, devido

Na presenca de mutacdes de resisténcia para
DRV/r, deve ser usado sempre em duas doses

DRV/r aalta barreira genética e boa diarias.
tolerancia. N&o pode ser coadministrado com rifampicina.
, Ha necessidade de potencializacdo com dose
Alternativaao DRV/r.Reservado | major de RTV (200mg 2x/dia). Contraindicado
TPV/r para casos de resisténcia ao em combinacdo com ETR e, em caso de

DRV/r e susceptibilidade ao
TPV/r.

INI preferencial, exceto para

mutacoes naintegrase, com DTG.

N&o pode ser coadministrado com rifampicina.

Nos casos de resisténcia comprovada ao
RAL ou coadministracdo de EFV ou TPV, deve
ser usado em dose dobrada (50mg 2x/dia).
Se houver resisténcia ao RAL, ndo pode ser

ETR

Antagonista
de CCR5 -
maraviroque
(MVQ)

DTG gestantes ou pacientes emuso de | combinado com EFV ou TPV.
rifampicina.
Ha poucos dados sobre a coadministracao
com rifampicina, particularmente na situacao
de resisténcia na integrase.
Restrito a casos de
RAL susceptibilidade ao RAL associada | Pode ser coadministrado com rifampicina sem

asituacées emque o DTG ndo €
recomendado.

Recomendado para compor
esquema de resgate quando o
IP/r e o INI sdo considerados
insuficientes para garantir a
supressdo viral.

Recomendado para compor
esquema de resgate quando
DRV/r,DTG e ETR sao
considerados insuficientes para
garantir a supressdo viral.

Jjuste de dose.

Indicado em caso de sensibilidade plenaa ETR
e resisténcia ou contraindicacdo aos ITRNN de
primeira geracdo (EFV e NVP).

Em situacdes de falta de opcdes terapéuticas,
pode compor o esquema de resgate, mesmo
se a atividade prevista pela genotipagem for
intermediaria. Ressalta-se que o teste de
genotipagem pode subestimar aresisténcia
aETR em casos de falha préviaaEFV e,
principalmente, a NVP.

Ndo pode ser coadministrado com rifampicina.

Somente indicado se houver teste
de genotropismo recente (6 meses)
evidenciando presenca exclusiva de virus R5.

Pode ser coadministrado com rifampicina;
porem, ha necessidade de ajuste de dose do
MVC, conforme a composicdo restante do
esquema ARV (ver Anexo A).

Inibidor de fusdo
-ENF/T20

Medicamento injetavel, restrito a pacientes portadores de virus multirresistentes
sem outras opcoes terapéuticas para compor o esquema ARV.

A composicao dos esquemas de resgate deve ser baseada na genotipagem e nos principios gerais
enunciados no Quadro 18.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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EVENTOS
ADVERSOS DOS ARV

Os beneficios globais da supressao viral e a melhora na funcao imunolégica como
resultado da TARV superam largamente os riscos associados aos efeitos adversos de
alguns ARV.

Os novos esquemas de ARV estdo associados a menos efeitos adversos graves
ou intoleraveis que os esquemas utilizados no passado, e as descontinuidades do tra-
tamento tém sido menos frequentes™23,

Uma vez que a TARV ¢é agora recomendada para todas as PVHIV, independente-
mente da contagem de LT-CD4+, e a terapia ndo deve ser interrompida, o tratamento
da PVHIV deve ser individualizado, evitando efeitos adversos emlongo prazo, tais como
toxicidade 0ssea ou renal, dislipidemia, resisténcia a insulina ou doenca cardiovascular.

Para conseguir uma supressdo viral sustentada ao longo da vida, tanto
as toxicidades de longo prazo quanto as de curto prazo devem ser
antecipadas e superadas. Devem-se considerar os possiveis efeitos

adversos ao selecionar a TARV, bem como as comorbidades, o uso de
medicamentos concomitantes e a historia prévia de intoleréncia ou
hipersensibilidade as medicacées.

1n7
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Varios fatores podem predispor os individuos a efeitos adversos de medicamentos
ARV, tais como:

> Comorbidades que aumentam o risco de efeitos adversos ou 0s exacerbam
(ex.: etilismo ou coinfeccdo com hepatites virais podem aumentar o risco de
hepatotoxicidade; disturbios psiquiatricos podem ser exacerbados por EFV;
disfuncdo renal aumenta o risco de nefrotoxicidade por TDF).

> Interacdes medicamentosas que podem aumentar a toxicidade dos ARV
ou de outros farmacos em uso concomitante (ver Capitulo 16 — Interacoes
medicamentosas).

> Fatores genéticos (ex.: reacdo de hipersensibilidade a ABC, toxicidade neu-
ropsiquiatrica por EFV, hiperbilirrubinemia associada a ATV)'06107.164165

Em geral, no caso de efeito adverso grave ou potencialmente fatal, ou, ainda, hiper-
sensibilidade, a TARV deve ser descontinuada até que os sintomas se resolvam e um
esquema de substituicdo possa ser iniciado com seguranca.

Os efeitos adversos associados a cada ARV estdo resumidos no Quadro 22%. 0
Quadro 23 traz os eventos adversos mais comuns e/ou graves conhecidos e associa-
dos aos ARV, por classe de medicamento®.

Para substituic6es de ARV, consultar também o Capitulo 13 — Substituicao de
esquemas (switch) de TARV no contexto de supressdo viral.



Quadro 22 — Eventos adversos associados aos ARV

Eventos adversos dos ARV

Ndo usar se teste paraHLA-B * 5701

ABC Reacdo de Presenca do alelo positivo.
hipersensibilidade HLA-B*5701 Avaliar substituicao por TDF. Se TDF

contraindicado, avaliar uso de AZT.
Pessoas com doenca pré-
existente do sistema de
conducao Usar com precaucdo em pessoas
Anormalidades U . com doenca pre-existente de
o so concomitante de ~ )
eletrocardiograficas outros medicamentos conducdo ou que estejam tomando

(prolongamento do d | medicamentos concomitantes que

intervalo QRS e PR) que poden) prolongdr os possam prolongar os intervalos PR

intervalos PR ou QRS
ou QRS.

Sindrome do QT longo

congeénito
Fenémeno clinicamente benigno,
mas potencialmente estigmatizante.

ATV . o Presenca de alelo A ocorréncia de ictericia pode
Hiperbilirrubinemia difosfato de uridina (UDP) | afetar aimagem e aautoestima
indireta (ictericia clinica) |- glucuronosiltransferase | da PVHIV, devendo, portanto,

1A1*28 (UGTIAT*28) ser cuidadosamente avaliada,
considerando-se a substituicdao
do medicamento quando houver
desconforto para o paciente.
Avaliar substituicdo por DRV/r
ouLPV/r.SeosIP/r estiverem
contraindicados e houver resisténcia

Nefrolitiase Historia de nefrolitiase ﬁl(:/c;)menta?da ao0s ITRNN. (E.Fy €

, considerar a substituicao por
INI (INI deverao ser solicitados a
Camara Tecnica, com justificativa de
indicacao)

Anemia e neutropenia LT-CD4+ <200 céls/mm’

grave

Acidose latica ou Subst@tuir se Hb <10,Qg/dL e/ou

P hepatomegalia grave IMC »25 (ou peso corporal | heutrofilos <1.000 céls/mm?
com esteatose >75kg) Avaliar substituicdo por TDF ou
Lipodistrofia Exposicdo prolongadaa | ABC®

ITRN

Miopatia

Insénia (<3%), cefaleia Se DTG tiver sido usado como

(<2%), nduseas e vomitos esquema inicial preferencial

(<1%) (“primeiralinha”) e se houver
intolerancia/toxicidade, avaliar
substituicdo por EFV®, Se
contraindicacdo ao uso do EFV,

DTG - ) - ) avaliar substituicdo por ATV/r (se
Reacaode Coinfeccao hepatite B impossibilidade de ATV /r, avaliar
hipersensibilidade ouC DRV/r ou LPV/r)

HepatOtOXiCidade Doenca hepética Quando ut|||zado como TARV de uso
restrito (“terceiralinha"), opcbes
disponiveis limitadas — avaliar
genotipagem

Continua
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Doencahepaticaprévia | Avaliar substituicdo por ATV/r. Se
Coinfeccdo HBV e/ou ATV/r contraindicado, avaliar LPV/r
Hepatotoxicidade HCV Quando utilizado como TARV de uso
Uso concomitante restrito (“terceira linha”), opcdes
DRV/r de medicamentos disponiveis limitadas - avaliar
hepatotoxicos genotipagem
Reaco6es de Parareacoes de hipersensibilidade,
hipersensibilidade e Alergia as sulfonamidas substituir por outra classe
cutaneas graves terapéutica
Toxicidade persistente no Orientar sobre tais eventos e
SNC (tonturas, sonoléncia, informar que normalmente
insénias, sonhos Denress3o ou outro desaparecem ao final das primeiras
vividos, “'sensacao P | semanas de tratamento
de embriaguez”) ou transtorno mental ) N
intormnas mentai (anterior ou no inicio) Orientar tomada da medicacdo ao
(S 0 dasd ?j as dormir. Avaliar substituicdo por NVP
ansfle ade, etprsssao, ou IP/r se persistirem os sintomas
confusao menta neurolégicos.
Convulsoes Historico de convulsdes Os efeitos adversos neuroldgicos
Doenca hepatica prévia podem ser exacerbados com o uso
. B concomitante de alcool. E necessario
EFV Coinfeccao HBV e/ou que abordar o uso recreativo de
Hepatotoxicidade HCV alcool e outras drogas, aconselhando
Uso concomitante 0 paciente para que o uso do
de medicamentos medicamento ndo seja interrompido
]
hepatotoxicos Se hepatotoxicidade grave,
reacdes de hipersensibilidade ou
Reacdes de ) intolerancia/toxicidade, avaliar
hipersensibilidade e gator(ers]) d%rl(sc)o substituicdo por ATV /r (na
cutaneas graves esconnecidols impossibilidade de ATV /r, avaliar
DRV/r)
Fator(es) de risco Avaliar substituicdo por NVP ou
Ginecomastia desconhecido(s) ATV/r (naimpossibilidade de ATV /r,
avaliar DRV /r)
Reacdes de . - . P
ETV hipersensibilidade e Fator(es) dg risco Opgpes dlqunlvels limitadas —
- desconhecido(s) avaliar genotipagem
cutaneas graves

Continua



Eventos adversos dos ARV

Anormalidades
eletrocardiograficas
(prolongamento do
intervalo QRS e PR,
torsades de pointes)

Pessoas com doenca pré-
existente do sistema de
conducdo

Uso concomitante de
outros medicamentos
que podem prolongar os
intervalos PR ou QRS

Sindrome do QT longo
congénito

Hipocalemia

Usar com precaucao em pessoas
com doenca pre-existente de
conducdo ou que estejam tomando
medicamentos concomitantes que
possam prolongar os intervalos PR
ou QRS

Doenca hepatica prévia

Substituir por EFV (se sensivel) ou
ATV/r (naimpossibilidade de ATV /r,

de hipersensibilidade,
incluindo sindrome de
Stevens-Johnson

Coinfeccao HBV e/ou avaliar DRV/r)
Hepatotoxicidade HCV Se falha terapéutica com ITRNN (EFV,
USO Concomitante NVP), e demaiS IP/r Contl’aindicadOS,
de medicamentos considerar INI (INI deverdo ser
hepatotoxicos solicitados a Camara Tecnica, com
justificativa de indicacao)
Substituir por ATV/r (na
impossibilidade de ATV /r, avaliar
LPV/r DRV/r)
Pancreatite Aids avancada, abuso de Se falha terapéutica com ITRNN (EFV,
alcool NVP), e demais IP/r contraindicados,
considerar INI (INI deverao ser
solicitados a Camara Técnica, com
justificativa de indicacao)
Estimular a adocdo de um estilo de
vida saudavel, incluindo alimentacao
equilibrada, pratica de atividade
Fatores de risco para fisica e reducdo do tabagismo®
Dislipidemia Sgsqrggggg;?gc;\éaesecular, Considerar uso de fibratos e
diabetes estatinas
Substituir por ATV/r (na
impossibilidade de ATV /r, avaliar
DRV/r)
A diarreia pode ser manejada
com adequacdes de dieta e
medicamentos sintomaticos, como
Diarreia aloperamida
Substituir por ATV/r (na
impossibilidade de ATV /r, avaliar
DRV/r)
Doenca hepatica prévia
- Coinfeccdo HBV e/ouHCV | Se hepatotoxicidade leve, considerar
Hepati)toxmlAdade Uso concomitante asubstituicao por EFV
DRI ~ de medicamentos Se hepatotoxicidade grave
NVP (rash) grave e reacdo

hepatotoxicos

LT-CD4+ inicial alto
(>250 céls/mm’ em
mulheres ou>400 céls/
mm’® em homens)

e hipersensibilidade, avaliar
substituicdo por ATV /r (na
impossibilidade de ATV /r, avaliar
DRV /r ou LPV/r)

Continua
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Rabdomiolise, miopatia,

Uso concomitante
de outras drogas que
aumentam o risco de

Diminuicao da densidade
mineral 6ssea

Historia de osteomaldcia
ou fratura patologica

Fatores de risco para
osteoporose ou perda de
densidade mineral 6ssea

Deficiéncia de vitamina D

Acidose lactica ou
hepatomegalia grave
com esteatose

Exposicao prolongada a
ITRN

Obesidade
Doenca hepatica

mialgia miopatia e rabdomiolise
incluindo estatinas ' Opcodes disponiveis limitadas
RAL —avaliar historico deuso e
Hepatotoxicidade genotipagem
Erupcdo cutanea (rash) | Fator(es) derisco
grave e reagéo de desconhECIdO(S)
hipersensibilidade
Doenca renal previa
Mais de 50 anos
IMC <18,5 ou baixo
peso corporal (<50
Risco de toxicidaderenal | kg), especialmente em
Les3dorenalagudae mulheres
sindrome de Fanconi Diabetes ndo tratada
Hipertensdo ndo tratada | Avaliar substituicdo por ABC® ou
O uso concomitante de AZT
farmacos nefrotoxicos ou | N&o iniciar TDF se doenca renal
TDF© delP/r prévia, TFGe <60 mL/min ou

insuficiéncia renal. Usar com
precaucdo quando hipertensdo nao
controlada, diabetes n&o tratada,
idoso ou baixo peso corporal®

Fonte: Adaptado de OMS Guidelines 2016.

@ ABC deve ser utilizado apenas em PVHIV sabidamente negativas para HLA-B*5701.
) Realizar exame de genotipagem pré-substituicdo pelo EFV, de forma a orientar o esquema terapéutico

posteriormente, se houver necessidade da mudanca deste (ndo postergar a troca pela indisponibilidade imediata do

resultado do exame).

9 Em PVHIV com infeccdo crénica ativa pelo HBV, deve-se substituir o TDF por outro farmaco ativo contra o HBV.

e Ver Capitulo 21— Alteracées renais relacionadas ao HIV.

(
@ Ver Capitulo 13 — Substituicdo de esquemas (switch) de TARV no contexto de supressdo viral.
(
(

" Ver Capitulo 17 — Avaliacdo e manejo das alteracdes metabolicas em PVHIV.
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(SWITCH) DE TARV NO CONTEXTO

SUBSTITUICAO DE ESQUEMAS

DE SUPRESSAQ VIRAL

0O uso racional de ARV, considerando sua eficacia, efetividade, toxicidade e comodi-
dade posolégica, € uma das diretrizes das indicacdes para TARV.

Sendo assim, é possivel considerar a mudanca de um esquema eficaz para um
esquema alternativo em algumas situacdes.

A TARV é trocada principalmente por:

>

>

Efeitos adversos agudos/subagudos;

Prevencdo de toxicidade em longo prazo;

Falha virologica a TARV;

Comorbidades associadas;

Prevencdo de interacdes medicamentosas graves;

Planejamento de gravidez.
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O principio fundamental da mudanca da TARV é manter a supressé@o

viral sem comprometer futuras opcoes de tratamento.

Se uma interrupcado de esquema resultar em falha virologica com o surgimento
de novas mutacdes de resisténcia, o paciente pode necessitar de esquemas mais
complexos.

A revisdo do historico completo de ARV do paciente — incluindo resposta
virologica, toxicidades associadas e resultados de genotipagens

anteriores (se disponiveis) — € fundamental antes de qualquer troca de
tratamento.

O historico de dispensacao de TARV e os resultados de genotipagens realizadas,
bem como o historico de exames de LT-CD4+ e CV-HIV, podem ser acessados na pla-
taforma <https://laudo.aids.gov.br/>, pelos profissionais cadastrados.

Ha a possibilidade de que mutacées de resisténcia a(s) TARV anteriormente
utilizada(s) tenha(m) sido “arquivada(s)”, mesmo se ndo detectada(s) no teste de
genotipagem mais recente. Se houver incerteza quanto a resisténcia previa, ndo €
aconselhavel mudar o esquema de TARV em sucesso supressor, a menos que 0 Novo
esquema seja provavelmente tdo ativo contra o virus potencialmente resistente. A
consulta as Camaras Técnicas e aos MRG e recomendada quando se contempla uma
mudanca de esquema para um paciente com historico de resisténcia a uma ou mais
classes de ARV,

Algumas estrategias de substituicdo apresentam boa seguranca para a troca.
Substituicoes dentro da mesma classe de ARV, seja por eventos adversos ou por ARV
que oferecem um perfil de seguranca e posologia melhores, sao capazes de manter a
supressao viral desde que haja boa adesdo e auséncia de resisténcia ao novo ARV"¢-
m2=174 No entanto, tais trocas devem ser evitadas se houver qualquer duvida sobre a
atividade dos outros ARV que comp&em o esquema da TARV.

Um monitoramento mais intensivo deve ser feito apos a troca da TARV, com o obje-
tivo de avaliar a tolerabilidade, a resposta virologica e a adesao do paciente. Um retorno
deve ser agendado entre sete a 15 dias e uma CV-HIV devera ser solicitada apos oito
semanas da troca (ver itens 7.4 — Periodicidade de consultas, 7.5 — Monitoramento
laboratorial da infeccao pelo HIV utilizando contagem de LT-CD4+ e CV-HIV e 7.6 —
Exames complementares e avaliacdes de seguimento clinico).

Ressalta-se que pacientes em falha virologica devem ter a substituicao da TARV
guiada por exame de genotipagem (ver Capitulo 11— Falha ao tratamento antirretroviral).



Substituicdo de esquemas (switch) de TARV no contexto de supressgo viral

13.1 Substituicdo de esquemas (switch)
em virtude de eventos adversos dos
antirretrovirals

Nem todos os efeitos adversos requerem uma modificacdo imediata

da TARV.

Nausealeve ou diarreia noinicio do tratamento ndo sao eventos incomuns, podendo
ser manejados clinicamente. Os efeitos adversos gastrointestinais que ocorrem durante
as primeiras semanas muitas vezes melhoram espontaneamente ou podem ser trata-
dos sintomaticamente. O mesmo se aplica a algumas reacoes alérgicas e a sintomas
leves do SNC.

Comunicar-se com o paciente, aconselhando-o sobre como tolerar ou

diminuir certos sintomas e informando que estes ndo irdo continuar
indefinidamente, tende a ajudar.

No entanto, alguns eventos adversos a TARV quase sempre requerem desconti-
nuacdo e consequente substituicdo da terapia (ver Capitulo 12 — Eventos adversos dos
ARV, para maiores orientacoes).

13.2 Substituicdo de esquemas (switch)
em PVHIV em uso de raltegravir pelo
dolutegravir

As PVHIV em uso de RAL (exceto gestantes, criancas menores de 12 anos e casos
graves de coinfeccdo TB-HIV) deverdo ter esse medicamento substituido por DTG 50mg
Ix/dia. Algumas situacdes exigem ajuste de dose do DTG ou manutencao do uso do RAL,
conforme descrito a seguir.

Situac6es de dose dobrada do DTG autorizadas no Siclom:

> Pacientes com resisténcia comprovada por genotipagem ao RAL: 0 DTG esta
indicado na dose de 50mg 2x/dia.

131



132

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM ADULTOS

Pacientes com coadministracdao de EFV: o DTG esta indicado na dose de
50mg 2x/dia (o EFV diminui a concentracdo plasmatica do DTG). Avaliar
histdrico de uso de ARV e genotipagens prévias quanto a necessidade da
manutencdo do EFV na TARV.

Pacientes com coadministracdo de TPV/r: o DTG esta indicado na dose de
50mg 2x/dia (o TPV/r diminui a concentracdo plasmatica do DTG). Na pre-
senca de resisténcia comprovada aos INI, a associacao DTG+TPV/r deve ser
evitada.

Situacoes de manutencao do uso do RAL:

Pacientes em esquema de resgate contendo ETV, sem IP/r. A coadminis-
tracao do DTG com ETV esta indicada somente em combinacao com IP/r
(ATV/r ou DRV/r ou LPV/r). O uso de dose dobrada do DTG em associacdo
com ETV sem IP/r ndao é recomendado. A ETV diminui a concentracdo
plasmatica do DTG, o que pode causar perda da resposta virologica e pos-
sivel resisténcia ao DTG.

Pacientes em uso de anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, oxicarba-
mazepina e carbamazepina) em esquemas que ndo permitam a troca ou
suspensao destes e que necessitem de inibidor de integrase. As PVHIV em
uso desses anticonvulsivantes e RAL deverdo passar por avaliacdo quanto
a possibilidade de suspensao ou troca dos anticonvulsivantes, para que seja
viavel a troca do RAL pelo DTG.









SINDROME INFLAMATORIA
DA RECONSTITUICAO IMUNE:
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Os seis primeiros meses do inicio da TARV sdo especialmente importantes. A
melhora clinica e imunologica, assim como a supressdo viral sdo esperados nos indi-
viduos aderentes a TARV. Entretanto, podem ocorrer 10 e/ou a SIR, bem como
desenvolvimento precoce de reacdo as drogas, como hipersensibilidade, especialmente
nos primeiros trés meses de tratamento.

Ainda que a TARV diminua a mortalidade, os niveis desta sdo maiores nos primeiros
trés meses de tratamento, principalmente em pacientes que iniciam o tratamento com
doenca avancada e imunodeficiéncia grave (contagem de LT-CD4+ <100 céls/mm°), na
presenca de coinfeccdes e/ou comorbidades, anemia, baixo IMC ou desnutricdo.

Areconstituicdo imune ¢ uma das metas da TARV. Em algumas situacdes, observa-

-se um quadro clinico de carater inflamatorio exacerbado, chamado de SIR, associada

ao inicio da TARV. Essa sindrome se manifesta como piora “paradoxal” de doencas

preexistentes, geralmente autolimitadas, mas que podem assumir formas graves. Sao

descritas reac6es inflamatorias relacionadas a infeccdes fungicas, virais e bacterianas,
além de neoplasias e fendmenos autoimunes.

E importante diferenciar as infeccdes subclinicas que aparecem pela primeira vez
em pacientes em TARV (“SIR desmascarada”) e infeccoes clinicamente evidentes ja
existentes no inicio da terapia, que muitas vezes, paradoxalmente, pioram durante a
terapia (“'SIR paradoxal”).
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O inicio da TARV ndo deve ser postergado por receio de ocorréncia da

SIR, uma vez que os beneficios da TARV superam enormemente seus
riscos.

O inicio da TARV em pacientes com baixas contagens de LT-CD4+ é um fator pre-
ditor para ocorréncia de SIR, especialmente havendo historia pregressa ou atual de
coinfeccdes ou de 0.

141 Diagnostico da SIR

O diagnostico da SIR é clinico e deve ser considerado quando sinais

ou sintomas inflamatorios ocorrem entre quatro a oito semanas apos
o inicio da TARV, na reintroducéo de um esquema interrompido ou na
modificacdo para um esquema mais eficaz apos a falha virologica.
Observa-se, em geral, aumento na contagem de LT-CD4+ e reducdo na
CV-HIV, o que demonstra a efetividade do tratamento.

No diagnostico diferencial, deve ser excluida falha da TARV por ma
adesdo ou resisténcia viral, falha ao tratamento da coinfeccdo ou IO,
interacées medicamentosas e eventos adversos associados a TARV.

Uma vez que ndo existem critérios bem estabelecidos para o diagnostico da SIR,
normalmente é necessaria uma combinacdo de achados para orientar a suspeita clinica
(Quadro 24).

Quadro 24 — Critérios para suspeita clinica de SIR

> Piora de doenca reconhecida ou surgimento de nova manifestacdo apos inicio da TARV.
> Contagem de LT-CD4+ <100 céls/mm?’ antes do inicio ou modificacdo do esquema.

> Relacao temporal entre o inicio da TARV e o aparecimento das manifestacdes inflamatorias
(geralmente dentro de quatro a oito semanas do inicio da TARV).

> Presenca derespostaimune, virologica ou ambas apos inicio da TARV.

> Exclusdo de falha ao tratamento, reacdo adversa ou superinfeccao.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

O Quadro 25 resume as principais apresentacoes de SIR conforme as 10.



Sindrome inflamatoria da reconstituicao imune: diagnostico e tratamento

Quadro 25 — Apresentacao da SIR conforme as infeccdes oportunistas

Tuberculose

Agravamento dos sintomas pulmonares ou das imagens radiologicas,
alem de aumento e/ou fistulacdo de linfonodos ou piora de sintomas
meningeos.

Alteracdes hepaticas, dificeis de diferenciar da hepatoxicidade induzida
pelos medicamentos.

Complexo Mycobacterium
avium (MAC)

Linfadenite localizada, doenca pulmonar ou doenca disseminada.

Cryptococcus sp Agravamento dos sintomas de meningite.
Surgimento ou agravamento de retinite, vitreite ou uveite.
. . A retinite ocorre na maioria das vezes no local das inflamacdes anteriores
Citomegalovirus (CMV) - .
e pode levar arapida e permanente perda de visdo.
O tempo meédio para vitreite por SIR € de 20 semanas apos o inicio da TARV.
Hepatite B ou C Elevacdes transitorias das transaminases, dificeis de distinguir da

hepatotoxicidade induzida por medicamentos.

Leucoencefalopatia
multifocal progressiva

Lesdes de LEMP podem aparecer com agravamento ou novos deficits
neuroldgicos focais.

Sarcoma de Kaposi

Agravamento da doenca.

Doencas autoimunes

Exacerbacdo de doencas autoimunes preexistentes, como sarcoidose.

Virus herpes simples e
virus varicela-zoster

Pode haver reativacdo de HSV e VZV apoés o inicio da TARV.

Complicacoes
dermatologicas
inespecificas

Aparecimento ou piora das manifestac6es dermatologicas, tais como
foliculites, verrugas orais e genitais.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

14,2 Tratamento da SIR

A prevencdo das complicacdes associadas a SIR envolve identificacao e manejo

precoce.

Na suspeita de SIR, deve-se priorizar o diagnostico e tratamento da 10. Na maior
parte dos casos, suaresolucado é espontanea, envolvendo tratamento sintomatico, tais
como anti-inflamatorios nao hormonais. Ressalta-se que a TARV ndo devera ser inter-
rompida, exceto em casos graves.

A terapia com corticosteroides para supressdo da resposta inflamatoria deve ser
utilizada nos casos graves. Pode ser necessario o uso de prednisona 1-2 mg/kg, ou
equivalente, durante uma a duas semanas, com posterior e gradual retirada.
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INFECCAQ PELO HIV-2

A infeccao pelo HIV-2 ¢ endémica em paises da Africa Ocidental. A transmissdo do
HIV-2 é atualmente baixa em outros paises do Ocidente; porém, diante da crescente circula-
cao de pessoas entre os diversos continentes, apresenca de infeccao deve ser considerada
em pessoas originarias da Africa Ocidental ou naquelas que tiveram contato sexual ou
compartilhamento de agulhas e seringas com pessoas origindrias dessa regiao™'.

Assim como na infeccdo pelo HIV-1, ainfeccdo pelo HIV-2 também pode progredir
para aids e, portanto, a TARV é importante durante o curso dainfeccao™?.

151 Transmissao do HIV -2

Os modos de transmissdo da infeccao pelo HIV-2 sdo os mesmos da infec-
cdo pelo HIV-1, isto &, contato sexual e exposicdo a sangue (transfusdo de sangue e
hemoderivados, compartilhamento de agulhas). Entretanto, o HIV-2 apresenta menor
infecciosidade que o HIV-1. A baixa infecciosidade do HIV-2 relaciona-se com niveis
mais baixos de CV-HIV™834,

15.2 Quadro clinico dainfeccao pelo HIV-2

A infeccao pelo HIV-2 caracteriza-se por uma fase assintomatica mais longa e pro-
gressao mais lenta para aids que ainfeccao pelo HIV-1. Além disso, a taxa de progressdo
para a aids em pacientes infectados pelo HIV-2 é bastante variavel. Alguns pacientes
infectados pelo HIV-2 desenvolvem imunodeficiéncia avancada e complicacoes de
maneira semelhante aos infectados pelo HIV-T1; outros parecem ter sobrevida normal
ou progredir mais lentamente.
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Além disso, a infeccao pelo HIV-2 é caracterizada por uma contagem de LT-CD4+
maior e quantificacao menor de CV-HIV que a observada em pacientes com HIV-1.
Entretanto, uma vez que a imunodeficiéncia avancada se desenvolve, os individuos
infectados pelo HIV-2 apresentam maior mortalidade.

A possibilidade de infeccdo pelo HIV-2 deve ser considerada de acordo
com o vinculo epidemiologico em pacientes com confirmacdo sorologica

de infeccéo pelo HIV-1, mas com CV-HIV baixa ou indetectdvel ou
naqueles com queda progressiva de LT-CD4+, apesar do uso de TARV.

As 10 decorrentes da infeccdo pelo HIV-2 sdo semelhantes aquelas associadas ao
HIV-1185,

15.3 Diagnostico de infeccao pelo HIV-2
Nao existem testes comerciais amplamente disponiveis para avaliar CV parao HIV-2.

Sempre que houver suspeita epidemiologica de infeccao pelo HIV-2, deve-se pro-
ceder a solicitacdo da testagem para HIV-288,

Para mais informacées sobre o diagnostico e fluxo de amostras para HIV-2,
consultar o “Manual Técnico para o Diagnhdstico da Infeccao pelo HIV”, disponivel
em <http://www.aids.gov.br/biblioteca>.

15.4 Tratamento da infeccao pelo HIV-2

Varias peculiaridades terapéuticas devem ser consideradas em pacientes com
infeccdo pelo HIV-2:

> Alguns ARV sdo intrinsecamente ineficazes: todos os ITRNN disponiveis e
muitos IP (nelfinavir, ritonavir, indinavir, fosamprenavir, atazanavir, tiprana-
vir), bem como o ENF/ T-20.

> A resisténcia aos ARV ocorre mais rapidamente, mesmo na presenca de CV
indetectavel, e pode apresentar outras vias de resisténcia (ITRN, IP).

> A SIR com a TARV € mais lenta e menos intensa em comparacdao com a in-
feccao pelo HIV-1.



Infeccao pelo HIV-2

Estudos mostraram que a recuperacdo da contagem de LT-CD4+ € menor e mais
lenta em individuos com infeccao pelo HIV-2 que naqueles com infeccao pelo HIV-1e,
dessamaneira, deve-se iniciar a TARV precocemente, antes das manifestacdes deimu-
nodeficiéncia avancada.

15,41 Esquemas antirretrovirais

O HIV-2 é amplamente resistente aos ITRNN e inibidores de fusdo

( | F)792'793.

Varios IP licenciados para o tratamento da infeccdo pelo HIV-1mostram atividade
fraca ou ausente contra o HIV-2. O DRV, o LPV sao mais ativos contra o HIV-2 que
outros IP™*"7, Os inibidores de integrasse (INI) também s&o eficazes contra o HIV-2. 0
raltegravir e dolutegravir apresentam atividade potente contra o HIV-2198-201,

O tratamento inicial dainfeccdo pelo HIV-2 consiste na combinacdo de dois ITRN e
um IP/r eficaz ou um IN|°7/182191202203,

e alternativo no tratamento da infeccao pelo HIV-2.

Quadro 26 — Esquemas antirretrovirais no tratamento da infeccao pelo HIV-2

ESQUEMA INICIAL PREFERENCIAL ESQUEMA INICIAL ALTERNATIVO
ITRN P ITRN INI
TDF +3TC DRV/r TDF +3TC DTG

As contraindicacées ao uso dos ARV propostos acima e suas
respectivas substituicbes devem seguir as recomendacoes presentes

na Parte lll — Tratamento antirretroviral deste PCDT, ressaltando-se que
o uso de ITRNN, IF e ATV ndo devem compor os esquemas de TARV.

Em caso de falha virologica, imunologica ou clinica, o tratamento de resgate deve ser
instituido em consulta com um especialista no manejo da infeccao pelo HIV-2.
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Comparado ao HIV-1, 0o monitoramento do tratamento da infeccao pelo HIV-2 apre-
senta dificuldades. A principal razdo ¢ a indisponibilidade de exame padronizado de CV
do HIV-2.

No seguimento clinico do paciente, deve ser solicitada contagem de LT-CD4+ a cada
seis meses, em caso de paciente estavel, ou a cada trés ou quatro meses, se houver
presenca de algum evento clinico importante, como diaghostico de hepatites virais, TB
pulmonar ou extrapulmonar e toxicidade aos ARV.









INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

As interaces farmacocinéticas entre ARV e outros medicamentos concomitantes
sdo comuns e podem levar ao aumento ou diminuicdo da exposicao aos farmacos, redu-
zindo a eficacia da TARV ou aumentando sua toxicidade.

Ao prescrever ou trocar um ou mais medicamentos em um esquema de
TARV, devem-se considerar todos os medicamentos em uso, incluindo

produtos e medicamentos a base de plantas e suplementos dietéticos.

Alguns grupos de medicamentos devem receber especial atencdo quando pres-
critos em associacdo a TARV, seja pela sua alta frequéncia na pratica clinica, importante
interacdo e/ou necessidade de ajuste de dose:

> Contraceptivos hormonais;

> Medicacdes antituberculosas, em especial a rifampicing;
> Estatinas;

> Inibidores da bomba de proton (IBP) e antiacidos;

> Anticonvulsivantes e antidepressivos;

> Medicacdes para hepatite C;

> Antimalaricos.
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Para mais informacées sobre interac6ées medicamentosas entre os ARV, con-
traceptivos hormonais, antituberculinicos, antidepressivos, anti-hipertensivos,
analgésicos, antimalaricos e outros medicamentos, consultar o Anexo B — Interacées
medicamentosas.
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AVALIACAO E MANEJO
CLINICO DE ALTERACOES
METABOLICAS EM PVHIV

1/.1 Papel do HIV no risco cardiovascular

A ativacdoimune persistente, associada ainfeccdo pelo HIV, gera um processo infla-
matorio cronico.

Individuos infectados pelo HIV apresentam niveis mais elevados

de marcadores de inflamacéo, associados ao aumento do risco
cardiovascular.

A acdo aterogénica do HIV também se manifesta por alteracdes no metabolismo
do colesterol. A translocacdo bacteriana a partir do intestino, devido a perda de tecido
linfoide pela deplecdo de células T, libera lipopolissacarideos na circulacdo, os quais fun-
cionam como potentes imunogenos, desencadeando inflamacdo crénica. A supressao
de genes necessarios a interrupcdo da inflamacdo é outro mecanismo pelo qual ainfec-
cao pelo HIV promove a desregulacao da resposta inflamatoria.

1/7.2 Sindrome metabolica

A SMet compreende um conjunto de fatores de risco para doenca cardiovascular e
diabetes, que incluem hiperglicemia, hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia, reducao
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dos niveis do HDL colesterol e obesidade (em especial a obesidade central). Individuos
com SMet parecem ser mais susceptiveis a uma série de outras condicoes, como algu-
mas neoplasias, sindrome do ovario policistico e asma.

Quadro 27 — Critérios para diagnadstico de Sindrome Metabolica

CRITERIO OBRIGATORIO
Obesidade visceral (circunferéncia abdominal)®
MAIS DE DOIS CRITERIOS
TGL >150mg/dL ou tratamento para hipertrigliceridemia
HDL <40mg/dL (H); 50mg/dL (M)
PAs >130mmHg ou PAd >85mmHg ou tratamento para hipertrigliceridemia

Glicemia de jejum >99mg/dL; o teste de tolerancia a glicose € recomendado, mas ndo necessario para
diagnostico de SMet.

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Obesidade, ABESO, tabela 5, pg 17; 2016.

@ Medidas de circunferéncia abdominal conforme etnia (cm) para homens (H) e mulheres (M): europideos
(caucasoides): 294cm (H), 280cm (M): sul-americanos e centro-americanos: =90 cm (H), >80cm (M); sul-asiaticos e
chineses: >90cm (H), 280cm (M); japoneses: >90cm (H), 285cm (M).

1/.3 Avaliacao do risco cardiovascular

Recomenda-se que o risco cardiovascular seja avaliado em todas as PVHIV na abor-
dageminicial e a cada mudancana TARV, por meio da escala de risco de Framingham (ver
item 7.8 — Avaliacdo do risco cardiovascular).

Pacientes infectados pelo HIV possuem um risco aumentado de doenca cardiovas-
cular, guando comparados a populacdo geral. A ativacdo imune persistente, promovida
pelainfeccao, cominflamacdo e lesdo endotelial, colaboram para o aumento do RCV.

Embora alguns ARV possam aumentar o RCV (pela dislipidemia,
toxicidade mitocondrial e aumento da agregacdo plaquetdria), os

beneficios da TARV superam o pequeno risco observado com seu uso.

Pacientes em TARV com CV-HIV indetectavel apresentam protecdo para DCV
quando comparados a pacientes sem TARV ou com CV-HIV detectavel. As PVHIV que
mais se beneficiam do inicio precoce de TARV como fator protetor para DCV sao as com
mais de 50 anos deidade, CV-HIV >50.000 copias/mL prée-TARV e aquelas com elevado
escore de Framingham (>20%). E importante ressaltar que as ferramentas utilizadas na
pratica clinica para estimar o RCV em pacientes com HIV foram desenhadas para a popu-
lacdo geral. Como o proprio HIV € um fator de risco para doenca cardiovascular, estas
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ferramentas podem subestimar o risco real de DCV nas PVHIV. Ainda ndo ha estudos
conclusivos sobre qual ferramenta confere a melhor estimativa de risco nesta popu-
lacdo. Escores de avaliacdo para risco cardiovascular para PVHIV estdo disponiveis em
<http://www.chip.dk/tools>.

O Quadro 28 resume a indicacdo e a periodicidade dos principais parametros a
serem observados para avaliacdo de RCV.

Quadro 28 — Avaliacdo de risco cardiovascular

TANTO NA ABORDAGEM INICIAL, QUANTO NAS OCASIOES DE MUDANCA NA TARV

> Escaladerisco de Framingham

> Niveis delipidios

> Presenca de diabetes mellitus/resisténcia insulinica®
> Tabagismo

> Habitos alimentares

>  Atividade fisica

> Pressdo arterial basal

> Circunferéncia abdominal

> Indice de massa corpdrea

Avaliar historia familiar de doenca coronariana ou doenca vascular, hipertensao ou diabetes mellitus

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

@ A dosagem da hemoglobina glicosilada (HbA1c) pode estar subestimada em até 1ponto percentual na PVHIV. Por
esse motivo, uma meta terapéutica mais baixa desse parametro é desejavel, desde que o paciente ndo experimente
hipoglicemia associada.

O intervalo da reavaliacdo do RCV varia de acordo com o risco inicial e 0 esquema
ARV em uso, conforme descrito a seguir:

> Risco baixo (<10%) e sem uso de IP: reavaliar a cada dois anos;

> Risco moderado (>10% e <20%) e alto, independentemente do uso de IP:
reavaliar a cada seis a doze meses;

> Risco elevado (220%), independentemente do uso de IP: reavaliar apos um
meés e, posteriormente, a cada trés meses.

17.4 Manejo clinico da dislipidemia

O tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a reducdo de eventos cardiovas-
culares (incluindo mortalidade), bem como a prevencdo de pancreatite aguda (associada
a hipertrigliceridemia grave).
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O tratamento da dislipidemia compreende duas condutas principais: nao medica-
mentosa e medicamentosa.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas "Dislipidemia: Prevencédo
de eventos cardiovasculares e pancreatite vigente”, disponivel em
<http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/
leia-mais-o-ministerio/840-sctie-raiz/daf-raiz/cgceaf-raiz/cgceaf/

I3-cgceaf/11646-pcdt>, apresenta informacdées detalhadas sobre
diagndstico, tratamento, critérios de inclus@o para terapia, situacées
especiais, monitoramento e outros subsidios relevantes para o manejo
dessa condic@o no Brasil.

A seguir, apresentam-se algumas particularidades adicionais para o cuidado das
PVHIV.

17.4.1 Manejo nao farmacologico

A estratégia de prevencdo as doencas cardiovasculares em PVHIV é semelhante
arecomendada para a populacdo em geral. Deve-se estimular a adocdo de um estilo
de vida saudavel, incluindo alimentacdo equilibrada, pratica de atividade fisica, perda de
peso e interrupcao do tabagismo.

O sumario das recomendac@es esta esquematizado na Figura 6.
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Figura 6 — Esquema de prevencao cardiovascular em PVHIV

PREVENCAO

Todo paciente HIV+ e a cada
mudanca no esquema TARV

Estimacao do risco CDV
Framingham (alto 20%, médio
10-20%, baixo <10%)

Se risco médio ou alto,
identificar fator de risco
responsavel e DESENVOLVER
INTERVENCAO

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

TRATAMENTO

Adotar estilo de vida saudavel

CESSAR TABAGISMO
Exercicio
Dieta (! gordura saturada, alcool, T
vegetais, graos integrais)

DEPOIS DE 3 MESES
Recalcular risco RCV

SE risco desejado manter estilo de
vida saudavel

SE risco acima do desejado

INTERVENCAO DE ESTILO DE VIDA

Orientacao nutricional

MANUTENCAO DO ESTILO DE VIDA
SAUDAVEL
— (Sem tabagismo, dieta e exercicio)
Recalcular risco RCV a cada 6 meses
ou mudanca na TARV

Farmacoterapia

TIPO DE DISLIPIDEMIA

TG (>500 mg/dL) e
HDL-C (<40 mg/dL)

/

TLDL-C

Fibrato Estatina

INTERVENCAO MEDICA

Em pacientes com dislipidemia leve a moderada, as metas recomendadas podem
ser atingidas com a utilizacdo de medidas ndo farmacolégicas simples, como mudanca
nos habitos alimentares, pratica de exercicio fisico e manutencdo do peso ideal.

> Limitar aingestdo de gorduras saturadas, colesterol e carboidratos refinados.
) Limitar aingestao total de gordura a <30% e o colesterol dietético a <300 mg/dia.
> Reduzir o consumo de bebidas e alimentos acucarados.

> Priorizar aingestdo de vegetais, frutas e graos com fibras.

> Priorizar o consumo de peixe, aves (sem pele) e carne magra.

> Escolher e preparar alimentos com pouco ou nenhum sal. O objetivo € ingerir

menos de 1.500mg de sodio por dia.

O Quadro 29 resume algumas recomendacoes dietéticas para pacientes com

dislipidemia.
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Sexualmente Transmissiveis, do Hi

Quadro 29 — Hipercolesterolemia: recomendacoes dietéticas

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Graos integrais ~ ~
Cereais (aveia cev%da P3o refinado, arroz e massas, | Paes doces, bolos, tortas,
) ! ! biscoitos, cereais acucarados | croissants
linhaca etc.)
. Vegetais crus e Vegetais preparados na
Vegetais & getals prep
cozidos manteiga ou creme
Todos, incluindo soja
Legumes ; ;
e proteina de soja
Frutas Frutas frescas ou Frutas secas, geleia,
congeladas compotas, sorvetes
Mel, chocolates (dar
Doces e Adocantes nao preferéncia a maior teor de
I~ . Bolos e sorvetes
adocantes caloricos cacau e evitar chocolate ao
leite), doces
Peixes magros e Cortes de carne bovina . .
Carnes e oleosos, frango sem | magra, carne de porco, frutos Salsichas, salames, toucinho,
peixes ' g gra P ' costelas, visceras
apele domar
) Leite eiogurte . ) . ueijos amarelos e cremosos
Alimentos desnatadgos clara Leite semidesnatado, queijos QemJa de ovo, leite eiogurte Y
lacteos e ovos ' brancos e derivados magros g : ' g
de ovos integrais
Molhos para Vinagre, ketchup, Oleos vegetais, margarinas Manteiga, margarinas solidas,
temperar e mostarda, molhos leves, molhos de salada, gorduras de porco e trans,
cozinhar sem gordura maionese oleo de coco
Nozes e N
Todas Coco, dendé
sementes
Preparo dos Grelhados, cozidos .
"ep ' Assados e refogados Fritos
alimentos € no vapor

Evitar carboidratos refinados, tais como paes brancos, arroz branco, biscoitos, bolachas, doces, bolos,
acucar e bebidas alcodlicas.

Fonte: V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose, 2013.

Pratica de atividade fisica

O exercicio aerobio regular € uma intervencdo eficaz no estilo de vida para melho-
rar a saude e reduzir o RCV. O profissional de saude deve incentivar a atividade fisica
em todas as consultas, procurando identificar situacdes de exercicio em que a PVHIV
demostreinteresse e prazer e construindo um plano objetivo de realizacao em conjunto

com o paciente. Atividades fisicas nao convencionais devem ser consideradas e sugeri-
das (ex.: dancas, trilhas, artes marciais, jogos em grupo etc.).

A atividade fisica regular constitui medida auxiliar para o controle das dislipide-
mias. A pratica de exercicios fisicos aerobios promove reducao dos niveis plasmaticos
de TG e aumento dos niveis de HDL colesterol, porem sem efeitos significativos sobre
as concentracOes de LDL colesterol. Dados recentes também comprovam que o exer-
cicio aerobio regular (no minimo cinco vezes na semana por 45 a 60 min, com a meta
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de atingir FC maxima de 60% a 75%) melhora a capacidade fibrinolitica endotelial em
PVHIV e proporciona uma reducdo do estresse oxidativo. A combinacdo de atividade
fisica aerobica e de resisténcia demonstra efeitos benéficos sobre a qualidade de vida,
capacidade aerobica e forca muscular em pacientes com HIV.

Interrupcao do tabagismo

Uma importante caracteristica observada em PVHIV ¢ a alta prevaléncia do taba-
gismo, bem superior a da populacdo geral. O tabagismo € a maior causaisolada evitavel
de adoecimento e mortes precoces em todo o mundo. E reconhecido como uma doenca
epidémica que causa dependéncia fisica, psicologica e comportamental semelhante a
que ocorre com o uso de outras drogas como alcool, cocaina e heroina. A dependéncia
se da pela presenca da nicotina nos produtos a base de tabaco. O tabagismo também
leva areducdo na producdo da adiponectina, gerando um aumento do risco de disfuncao
endotelial e de resisténcia a insulina.

Ainterrupcao do tabagismo constituimedidafundamental e prioritaria na prevencdo
primaria e secundaria da aterosclerose. Essa medidaisolada ja reduz consideravelmente
o risco cardiovascular.

O tratamento do tabagismo no Sistema Unico de Saude (SUS) é previsto no
Programa Nacional de Controle do Tabagismo. Para mais informacées, consultar:
<http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/acoes_programas/site/home/
nobrasil/programa-nacional-controle-tabagismos.

Selecao do esqguema ARV mais adequado

A escolha dos ARV para compor o esquema de tratamento inicial deve levar em
conta, sempre que possivel, a presenca de comorbidades. Em pacientes com RCV pré-
-existente, ndo é aconselhavel optar por drogas que acentuem a dislipidemia, ou que
estejam associadas a maior risco de eventos dessa natureza. O mesmo vale para
pacientes com comprometimento renal, diabetes ou alteracdes do metabolismo 6sseo.
A utilizacao de ARV sem impacto metabalico significativo pode minimizar o risco de
eventos ndo infecciosos.

A troca de ARV associados a disturbios metabolicos por outros metabolicamente
neutros é recomendada, desde que essa modificacdo ndo aumente orisco de falha viro-
l6gica (ver Capitulos 12 — Eventos adversos dos ARV e 13 — Substituicdo de esquemas
(switch) de TARV no contexto de supressao viral).
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17.4.2 Manejo farmacologico

Os medicamentos utilizados no tratamento da dislipidemia em PVHIV sdo os
mesmos usados na populacdo geral: fibratos e estatinas. Considerando-se que os
triglicerideos isoladamente ndo representam fator de RCV, o uso de fibratos deve ser
instituido somente quando os valores de TG forem superiores a 500mg/dL. Entretanto,
quando alteracbes menos acentuadas forem acompanhadas de DCV pré-existente,
historico familiar precoce de DCV e HDL abaixo de 40mg/dL, seu uso deve ser conside-
rado. Em pacientes com valores baixos de HDL (<40mg/dL) e/ou valores altos de LDL
(»130mg/dL), o uso de estatinas deve ser considerado.

O manejo farmacoldgico da dislipidemia, farmacos disponiveis, doses e monitoramento
estdo descritos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas "Dislipidemia: Prevencdo
de eventos cardiovasculares e pancreatite vigente"”, disponivel em <http://portalsaude.
saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/840-sctie-raiz/
daf-raiz/cgceaf-raiz/cgceaf/13-cgceaf /1164 6-pcdt>.

Entretanto, algumas particularidades em PVHIV devem ser levadas em considera-

cdo, em especial as interacdes medicamentosas com os ARV (Quadro 30). Ver também
Capitulo 16 — Interac6es medicamentosas.

Quadro 30 — Uso de estatinas em pacientes em TARV

ARV EFEITO NO ARV OU NA ESTATINA DOSE E RECOMENDACOES

ﬁ”f‘r A possivel atorvastatina Iniciar com dose baixa (10mg)

DRV /r com atorvastatina 10mg

DRV/r | similar a40mg de atorvastatina In|C|a(; co;\?)dosedl?alxa (1omg) endo
ATORVASTATINA administrada isoladamente SEEdaraiimgde

) Uso com cautela e menor dose
LPV/r | LPV/r Matorvastatina possivel (o exceder 20mg/dia)

ATV/r | Auséncia de dados Uso com cautela, menor dose
possivel. Monitorar eficacia e
eventos adversos
PRAVASTATINA | DRV/r | Mpravastatina apos unica dose de Uso com cautela, menor dose
pravastatina possivel. Monitorar eficacia e
eventos adversos

LPV/r | mpravastatina 33% N3o é necessario ajuste de dose
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A associacdo de fibrato com estatina aumenta o risco de rabdomidlise e

sua utilizac@o deve ser rigorosamente monitorada.
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LIPODISTROFIA

A lipodistrofia € um grupo de desordens do tecido adiposo
caracterizadas pela alteracdo seletiva de gordura de vdrias partes do

corpo. A redistribuicGo de gordura pode acontecer em conjunto com
alteracées metabolicas, sendo esse padréo semelhante ao observado
na SMet.

A lipodistrofia tem um impacto importante na qualidade de vida das PVHIV, cau-
sando-lhes problemas fisicos, psicologicos e sociais. A adesdo a TARV tende a diminuir
ao longo do tempo, apos o diagnostico de lipodistrofia.

Os sinais fisicos da lipodistrofia normalmente aparecem progressivamente, aumen-
tando em gravidade por um periodo de 18 a 24 meses e, em seguida, estabilizando-se
durante pelo menos dois anos. Pode acometer homens, mulheres, adolescentes e crian-
cas.Em alguns pacientes, alipoatrofia precede alipo-hipertrofia, mas nao ha um padrao
definido. Estima-se que, para a lipodistrofia tornar-se visivel, € necessaria uma altera-
cdo de pelo menos 30% do tecido adiposo, tanto para mais como para menos.

181 Manifestacoes clinicas

As alteracoes corporais compreendem:

> Lipoatrofia: reducdo da gordura em regies periféricas, como bracos, pernas,
face e nadegas, podendo apresentar proeminéncia muscular e venosa rela-
tiva (Fotos A, B, C, E,F,H e K);
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> Lipo-hipertrofia ou lipoacumulacdo: acumulo de gordura na regido abdomi-
nal, presenca de gibosidade dorsal, ""ginecomastia’” nos homens e aumento
de mamas em mulheres e acumulo de gordura em diversos locais do corpo,
como as regides submentoniana e pubiana, entre outras (Fotos D, G, 1, J);

> Forma mista: associacao de lipoatrofia e lipo-hipertrofia.

Fotos A, B e C — Lipoatrofia facial.

Fotos E e F - Perda de tecido subcutaneo em membros superiores e inferiores.
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Ndo ha consenso na literatura quanto a definicdo de lipodistrofia em pacientes com
HIV. O diagnostico da lipodistrofia associada ao HIV € baseado na concordancia entre as
queixas relatadas pelo paciente e a avaliacdo feita pela equipe de saude. Alem do exame
clinico, ha algumas ferramentas que podem ser utilizadas no diagndéstico, como a antro-
pometria, aimpedancia bioelétrica e os exames de imagem: densitometria, tomografia
computadorizada e ressonancia nuclear magnética.

18.2 Recomendacoes emrelacao ao tratamento
da lipodistrofia
Varias opcoes terapéuticas tém sido exploradas com diversos graus de sucesso:
) Mudancas no estilo de vida (exercicio fisico, orientacdo nutricional);

> Reducdo da exposicdo aos ARV (modificacdo da TARV: somente indicada
para a lipoatrofia associada aos ITRN — AZT);

> Tratamento farmacologico para as alteracdes metabdlicas;

> Tratamentos cirurgicos.

O Brasil foi o primeiro pais a oferecer gratuitamente cirurgias reparadoras para por-
tadores de HIV com lipodistrofia. O tratamento cirurgico ou ambulatorial das alteracdes

corporais decorrentes da lipodistrofia para PVHIV em uso de TARV foi incluido no SUS
em 2004 e contempla os seguintes procedimentos:

> Preenchimento facial com polimetilmetacrilato — PMMA;

> Lipoaspiracdo de giba ou regidgo submandibular;

> Lipoaspiracdo de parede abdominal ou dorso em pacientes;

> Lipoenxertia de gluteo;

> Preenchimento facial com tecido gorduroso;

> Reconstrucdo glutea e/ou perianal, com lipoenxertia ou PMMA;
> Reducdo mamaria;

) Tratamento da ginecomastia ou pseudoginecomastia.
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18.2.1 Criterios de inclusao de pacientes para o
tratamento cirurgico ou ambulatorial das

alteracoes corporals da lipodistrofia

> Paciente com diagnostico de HIV/aids e lipodistrofia decorrente do uso de
ARV;e

> Pacientes em TARV por pelo menos 12 meses; e

> Pacientes sem manifestacoes clinicas sugestivas de imunodeficiéncia nos

ultimos seis meses; e

> Pacientes clinicamente estaveis e controlados do ponto de vista de comor-
bidades; e
> Pacientes com os seguintes resultados clinico-laboratoriais:

a. LT-CD4+acimade 200 céls/mm?3;

b. CV-HIV abaixo de 1.000 copias/mL, em duas medidas consecutivas com
intervalo maior ou igual a seis meses;

c. Parametros clinico-laboratoriais que preencham os critérios necessarios e
suficientes de seguranca para qualquer procedimento cirurgico.

18.2.2 Critérios de exclusao de pacientes para o
tratamento cirurgico ou ambulatorial das

alteracoes corporais da lipodistrofia

A Gerais

a. Qualquer condicao clinica ou comorbidade descompensada nos ultimos
seis meses que confira aumento de risco ao procedimento;

b. Qualquer tratamento concomitante com anticoagulantes, imunomodula-
dores, imunossupressores e/ou quimioterapicos;
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c. ContagemdeLT-CD4+ abaixo de 200 céls/mm?’ (exame obtido no maximo
em 120 dias anteriores ao procedimento) ou a critério médico;

d. Estar na vigéncia de |0, em tratamento de neoplasia ou com doenca reu-
matica em atividade, nos ultimos 120 dias.

B. Para o preenchimento facial

e. Presenca de sinais de infecc6es bacterianas ou virais em qualquer sitio
anatémico (face, cavidade oral, trato respiratério superior etc.);

f.  Plaguetas abaixo de 75.000/mL;

g. Coinfeccdo por hepatite C em uso ou em programacdo de uso de interferon;

h. Gestantes.

Fotos G, H, I, J e K - Pré e pos-operatoério do tratamento da lipo-hipertrofia e
lipoatrofia

sjjodoyjaH [p3dsoH

Fotos G — Correcdo de giba e dorso
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Fotos H - Reconstituicdo glutea

sjjodoyjaH pydsoH

Fotos | — Correcao submentoniana

Fotos J — Reducdo de mamas

sjjodoyjaH [p31dsoH
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D1I3S OPIDN

Fotos K - Preenchimento facial

18.2.3 Relacao entre lipodistrofia e ARV

Apesar dos relatos iniciais de uma associacdo entre os IP e a lipodistrofia, ndo se
tardou a observar que outros medicamentos também estavam implicados no desen-
volvimento dessa sindrome. Em geral, os analogos timidinicos, especialmente d4T e AZT,
estdo associados com lipoatrofia e os IP com lipo-hipertrofia.

Com o decorrer do tempo, tornou-se claro que os componentes da
lipodistrofia s@o resultantes de processos parcialmente independentes.

Antirretrovirais diferentes estdo associados a vdrios tipos e graus de
toxicidade e a sindrome da lipodistrofia € o resultado de uma complexa

interacdo entre diversos fatores.

No Quadro 31, apresentam-se as diferentes classes de ARV e seus efeitos sobre o
metabolismo e a distribuicdo de gordura nas PVHIV.
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ALTERACOES NEUROCOGNITIVAS
ASSOCIADAS AO HIV/AIDS

19,1 Epidemiologia e classificacao

Aintroducdo da TARV diminuiu a incidéncia da maioria das doencas neurologicas
oportunistas em pacientes infectados pelo HIV. Entretanto, as alterac6es neurocogni-
tivas associadas ao HIV (HAND), permanecem com prevaléncia significativa, variando de
30% a70%, mesmo emindividuos em uso de ARV. Ao longo dos anos, o perfil clinico das
manifestacées neurocognitivas mudou, caracterizando-se por umaincidéncia reduzida
de HAD e maior frequéncia das formas mais brandas, MND e ANI.

A classificacao das HAND depende basicamente de duas variaveis: avaliacdo neu-
ropsicolégica e avaliacdo do impacto da doenca nas atividades da vida diaria (Quadros
32e33).

Quadro 32 — Classificacdo das alteracdes neurocognitivas associadas ao HIV (HAND)

Alteracdo em =2 dominios cognitivos na avaliacdao neuropsicologica,
sem interferéncia funcional nas atividades instrumentais da vida
diaria

> Alteracdo neurocognitiva
assintomatica (ANI)

- Alteracdo em =2 dominios cognitivos na avaliacdo neuropsicologica,
> Desordem neurocoghitiva ) L . L . . )
com interferéncia funcional nas atividades instrumentais da vida
leve/moderada (MND) diaria

>  DeménciaassociadaaoHIV | Alterac6es graves em =2 dominios cognitivos, com marcada
(HAD) interferéncia funcional nas atividades instrumentais da vida diaria

Fonte: Adaptado de Antinori, A. 2007.
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Quadro 33 — Escala Instrumental para Atividades da Vida Diaria

3 =recebe e fazligacdes sem assisténcia
[A] Em relacdo ao uso de telefone: 2 = necessita de assisténcia para realizar ligacoes telefonicas

1=ndo tem o habito ou € incapaz de usar o telefone

3 =realiza viagens sozinho
[B] Em relacdo as viagens: 2 = somente viaja quando tem companhia

1=ndo tem o habito ou é incapaz de viajar

3 =realiza compras quando é fornecido transporte

[C]Em relacgo a realizagéo de 2 = somente faz compras quando tem companhia

compras:
1=nao tem o habito ou é incapaz de realizar compras
3 = planeja e cozinha refeicdes completas
[D] Em relacdo ao preparo de 2 = prepara somente refeicoes pequenas ou quando tem
refeicoes: ajuda

1=ndo tem o habito ou é incapaz de preparar refeicbes

3 =realiza tarefas pesadas

[E] Em relacio ao trabalho doméstico: 2 =realiza tarefas leves, precisando de ajuda nas pesadas
1=nao tem o habito ou é incapaz de realizar trabalhos
domeésticos

3 =faz uso de medicamentos sem assisténcia

[FIEm relacdo ao uso de

" 2 = necessita de lembretes ou de assisténcia
medicamentos:

1=¢éincapaz de controlar sozinho o uso de medicamentos

3 = paga contas sem auxilio

[G] Em relacdo ao manuseio de 2 =necessita de assisténcia para pagar contas

dinheiro: 1=n&o tem o habito de lidar com dinheiro ou é incapaz de

manusear dinheiro, contas

Pontuacao total:

Fonte: Adaptado de Lopes dos Santos e Virtuoso Junior, 2008.

Nota:

Interpretacao da Escala Instrumental para Atividades da Vida Diaria. O escore final consiste na somatoria dos itens A-G.
0 escore maximo é de 21 pontos. Classificacdo: Dependéncia total: <7; Dependéncia parcial: >7 a <21; Independéncia: 21.
Para pacientes que normalmente ndo realizam as atividades dos itens D-E, considerar o maximo escore possivel de 15
e usar a seguinte classificacdo: Dependéncia total: <5; Dependéncia parcial: >5 a <15; Independéncia: 15.

Os principais fatores de risco associados as HAND sdo:

> Nadir de LT-CD4+ abaixo de 350 céls/mm? ou LT-CD4+ atual abaixo de 350

céls/mm3
> |dade superior a 50 anos;
> Coinfeccao pelo virus da hepatite C;
> Fatores de risco para doenca cerebrovascular: diabetes ou resisténcia a insuling;
> Hipertensao, hipercolesterolemia, obesidade;
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) Nivel de escolaridade baixo;

> Comorbidades psiquiatricas: depressdo, ansiedade, transtorno bipolar.

19.2 Historia natural das alteracoes
neurocognitivas

AsHAND sdo caracterizadas por evolucdo progressiva, variando de meses aanos.Na
AN, as alteracoes sao notadas apenas no teste neuropsicolégico, sem haver interferén-
cianas atividades da vida diaria. Embora pacientes com ANI possam evoluir para formas
sintomaticas, o significado clinico dessa categoria ainda € controverso e esta geralmente
restrito a pesquisa. Ja na MND, nota-se alteracao nas atividades instrumentais da vida
diaria, além das alteracdes no teste neuropsicologico. Em geral, mudancas sutis na fun-
cdo cognitiva sdo observadas, podendo haver apatia e irritabilidade. A apresentacdo
mais grave da HAND é a HAD, que constitui uma sindrome que engloba sintomas cogni-
tivos mais impactantes e deficiéncia em habilidades motoras. Classicamente, pacientes
com HAD apresentam deéficit de atencdo, sintomas depressivos e alteracoes psicomoto-
ras, compostas por lentificacdo psicomotora, disdiadococinesia, hiperreflexia e marcha
espastica. Em estagio avancado da doenca, o paciente € incapaz de realizar atividades
simples de forma independente e apresenta intensa dificuldade motora, podendo mos-
trar, concomitantemente, mielopatia e/ou neuropatia periférica.

19.3 Impacto da TARV na historia natural das
alteracoes neurocognitivas

A TARV mudou o curso da historia natural das HAND, estabilizando ou melhorando
a maioria dos casos mais graves. O inicio precoce da TARV constitui a melhor estra-
tégia preventiva, evitando-se o baixo nadir de LT-CD4+ (menor valor da contagem de
LT-CD4+ da PVHIV), considerado o principal fator de risco associado as HAND.
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19.4 Abordagem diagnostica

19.4.1 Triagem das HAND

Recomenda-se o rastreio das alteracdes cognitivas no momento do diagnostico
dainfeccdo pelo HIV, antes do inicio da TARV e depois, anualmente (em pacientes com
fatores de risco para HAND, a triagem pode ser realizada em intervalos de seis meses):

> Alteracées de memoria ("'Vocé tem perda de memoria frequente? Costuma se
esquecer de eventos especiais ou encontros, inclusive os mais recentes?”);

> Lentificacdo psicomotora (*'Vocé sente que esta mais lento quando pensa,
planeja atividades ou resolve problemas?"); e

> Falhas na atencéo ("'Vocé tem dificuldades para prestar atencdo, por exem-
plo, para conversar, ler um jornal ou assistir aum fime?).

A triagem também deve ser realizada caso haja evidéncia de piora clinica. Se pelo
menos uma das respostas as perguntas acima for consistentemente afirmativa, reco-
menda-se continuar com outras avaliacoes.

19.4.2 Avaliacao para depressao

Como a depressdo € uma condicdo bastante prevalente e causadora de impacto na
funcdo cognitiva, é fundamental avaliar o paciente quanto a sua presenca no momento
dainvestigacdo das HAND. Contudo, ha possibilidade de coexisténcia dos transtornos
(depressdo e HAND).

19.4.3 Diagnostico confirmatorio

Avaliacao neuropsicologica

A confirmacado do diagnostico e classificacdao das HAND é feita por meio de uma
avaliacdo neuropsicolégica formal, que deve ser realizada por profissionais treinados,
com duracdo de aproximadamente duas horas. A avaliacao neuropsicolégica deve ser
sempre complementada com ferramentas que avaliam as atividades instrumentais da
vida diaria (IADL, instrumental activities of daily living) (Quadro 33).
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Em contextos de impossibilidade de avaliacdo neuropsicologica formal, sugere-
-se utilizar a International HIV Dementia Scale (IHDS) (Quadro 34). Essa escala é uma
ferramenta desenhada inicialmente para a triagem, que pode ser aplicada em poucos
minutos, ndo sofre influéncia da escolaridade e foi validada transculturalmente. Com
nota de corte <11, pode ser util no diaghostico de HAD ou MND. Nesse cenario, a avalia-
cao das IADL e fundamental para complementar a informacdo proporcionada pela IHDS
(Figura 7).

E importante lembrar que o resultado do Mini-Exame do Estado Mental, classica-

mente utilizado como ferramenta de triagem para deméncias corticais do tipo Alzheimer,
pode ser normal em pacientes com HAND.

Quadro 34 — International HIV Dementia Scale

Registro de memoria: mencione 4 palavras que o paciente devera recordar (cdo, chapéu, feijdo,
vermelho). Enuncie cada palavra em 1segundo. Depois, peca para o paciente repetir as 4 palavras que
vocé acabou de mencionar. Repita as palavras que o paciente ndo lembrou imediatamente. Explique ao
paciente que vocé perguntara por essas palavras alguns minutos depois.

Pontuacao:

4 =15em 5 segundos
1. Rapidez motora: solicite que o paciente

bata os dois primeiros dedos da mado ndo 3=T1-14 em 5 segundos i
dominante tao ampla e rapidamente quanto | 5 = 7_10 em 5 segundos
possivel.

1=3-6 em 5 segundos

0=0-2em b5 segundos

2. Rapidez psicomotora: o paciente devera Pontuacao:
realizar os seguintes movimentos com

amao nao dominante tao rapido quanto g sequsndiaslemiOSesnEos _
possivel: 3 =3 sequéncias em 10 segundos
1) Apertar am&o em punho sobre uma 2 = 2 sequéncias em 10 segundos

superficie plana; gt

1="1sequéncia em 10 segundos
2) Colocar amao sobre uma superficie , )
plana com a palma para baixo; e 0 =incapaz de realizar

3) Posicionar amdo perpendicularmente a
superficie plana, sobre o lado do quinto
dedo.

Demonstrar e solicitar que o paciente pratique
duas vezes esses movimentos.

3. Memodria: perguntar ao paciente pelas 4 Pontuacdo:
palavras mencionadas ao inicio dessa
parte da avaliacao. Para as palavras
ndo recordadas, mencionar uma chave
semantica, por exemplo: animal (cdo), peca 0,5 ponto para cada palavra

1ponto para cada palavralembrada
espontaneamente

de roupa (chapéu), alimento (feijdo), cor lembrada apos a pista semantica
(vermelho). (maximo: 4 pontos)
Pontuacdo total:

Fonte: Adaptado de Sackor et al., 2005.

Nota:

Interpretacado da International HIV Dementia Scale: o escore final consiste na somatoria dos itens 1-3. O escore
maximo € de 12 pontos. Pacientes com pontuacdes <11podem sugerir HAD ou MND.
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19.4.4 Avaliacao de potencials fatores de confusao

Os pacientes cominfeccdo pelo HIV apresentam uma alta prevaléncia de condicoes
ou comorbidades que podem explicar parcial ou completamente o déficit cognitivo e
confundir o diagnodstico das HAND. Portanto, é fundamental avaliar possiveis doencas
neurologicas e psiquiatricas, uso de medicamentos psicotropicos, alcool e drogasilicitas,
coinfeccdo com o virus da hepatite C e presenca de outras doencas vasculares, metabo-
licas ou degenerativas. Considerar que o antecedente de uma ou mais dessas doencas
ou condicOes pode justificar as alteracoes neurocognitivas atuais e complicar ouimpos-
sibilitar o diagnostico das HAND.

Exames deimagem e liquido cefalorraguiano

0 exame de imagem (TC de cranio e/ou RM de encéfalo) auxilia no diagnostico da
HAND. Entretanto, nenhum achado é patognomonico dessa condicdo. O exame de ima-
gem auxilia na avaliacao dos casos, excluindo diagnosticos alternativos, além de poder
demonstrar as alteraces mais comuns das HAND.

0 achado radiolégico mais frequente € a reducao do volume encefalico (atrofia), em
especial da substancia branca, nucleo caudado e cortical. Alguns individuos com HAND,
especialmente os que apresentam HAD, podem apresentar, na RM, hiperintensidades
difusas nas regides periventriculares, evidenciadas nas sequéncias ponderadasem T2 e
FLAIR. Essas alteracées, apesar de consistentes com o diagnoéstico das HAND, ndo sdo
especificas dessa condicdo. Os principais padroes de imagem encontrados nas manifes-
tacdes neurologicas mais comuns associadas ao HIV encontram-se no Quadro 35.

Quadro 35 — Caracteristicas neurorradiologicas mais comuns da deméncia pelo HIV e das
principais 10 do SNC em PVHIV

HAND leuslo, mal Ausente Ausente Substancia branca
definidas profunda
Toxaplasmose Focal ou multifocal Presente Presente Gangllgs da b‘.—ase'.bbos
cerebral frontais e parietais
Tuberculomas Focal ou multifocal Presente Presente Bgsg deicranio, t.ran5|gao
cortico-subcortical
Lliuigife) gl (2 Focal ou multifocal Presente Presente Periventricular
do SNC
Multifocal
Criptococose Ausente Ausente Ganglios da base
("pseudo-cistos”)
Leuqoencefalopatla . Substancia branca
multifocal Focal ou multifocal Ausente Ausente .
; subcortical
progressiva

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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A analise do LCR constitui uma ferramenta para exclusdo de diagnosticos diferen-
ciais, como 10. Adicionalmente, quando indicados e disponiveis, o LCR permite avaliar
marcadores virologicos (por exemplo, CV-HIV).

Um cenario que requer destaque sdo os escapes liquoricos, que podem ser defini-
dos como a presenca de CV acima de 50 cépias/mL no LCR e CV plasmatica abaixo de
50 copias/mL, ou tanto CV-HIV liqudrica e plasmatica acima de 50 copias/mL, com CV
liquoricaacimade 0,5 log,, ou o dobro daquela encontrada no plasma. O escape liquorico
pode acontecer em trés cenarios, descritos no Quadro 36. Deles, o mais importante é o
escape liquorico neurossintomatico.

As manifestacdes clinicas ndo sdo especificas, e incluem alteracdes neurocognitivas,
sindrome cerebelar, déficits focais sensitivos ou motores, crises convulsivas, alteracoes
de comportamento e sindrome meningea ou meningoencefalica. Os fatores derisco para
escape liquorico sdo: historialonga de infeccdo pelo HIV, baixo nadir de LT-CD4+, historia
de deméncia, TARV com penetracao baixa no SNC, presenca de mutacoes associadas a
resisténcia do HIV aos ARV e problemas de adesdo a TARV.

Quadro 36 — Classificacao do escape liqudrico

Estavelou
e . ' assintomatico;
5:::1':;:?;1':?;‘:0 Egl;'rﬁ_;‘igig &= achadoincidental <50 50-200@
P ' em coortes ou
outros estudos
Escapeliquérico Falha virologica Manifestacdes S00u >500u
neurossintomatico | cOMPartimentalizada neurologicas novas 50-500 >0,5log,, 0u>2 vezes
no SNC ou progressivas o valor plasmatico
S Replicacao viralno Infeccdo causando
E:cczﬁsgggo"co SNCassociadaaoutra manifestacoes 5:895?6'0 >5|(; Srun;\t/?clgr
infeccdo cominflamacao | neurologicas P

Fonte: Adaptado de Ferreti et al., 2015.
@ Ocasionalmente maior.

195 Tratamento das HAND

A TARV direcionada a pacientes com formas sintomaticas de HAND (MND e HAD)
consiste nainclusao de medicamentos potencialmente neuroativos. Podem-se definir
esses medicamentos como aqueles que demonstram (i) boa penetracdo liquorica ou (i)
comprovada eficacia na funcdo cognitiva em curto prazo (trés a seis meses) ou queda
da CV-HIV liguorica. No Quadro 37, apresentam-se os ARV potencialmente neuroativos.
Cabe lembrar que EFV deve ser usado com cautela em pacientes com HAND sintomatica
ja que seus efeitos neuropsiquiatricos podem confundir a avaliacdo terapéutica.
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Quadro 37 — Antirretrovirais potencialmente neuroativos

ITRN AZT, ABC AZT, ABC
ITRNN EFV,NVP
IP/r LPV/r,DRV/r LPV/r
INI DTG
Ant CC5 MVC

Fonte: Adaptado de Letendre S., 2008.

Recomenda-se que, no tratamento das formas sintomaticas das HAND e no escape
liquorico do HIV, a TARV contenha pelo menos dois ARV potencialmente neuroativos.
Recomenda-se estruturar esquema de resgate baseado no histoérico terapéutico e exa-
mes laboratoriais (LT-CD4+ e CV-HIV). Médicos Referéncia em Genotipagem podem
auxiliar na composicao do esquema ARV de resgate (Figura 7).

Condutas ativas e eficazes sobre as comorbidades associadas (controle da hiper-
tensdo arterial, diabetes, dislipidemia, hepatite C, ansiedade e depressao) e modificacdes
dos fatores ligados ao estilo de vida (dieta, atividade fisica, tabagismo, consumo de
alcool, uso de drogas licitas) sdo benéficos nos pacientes com manifestacées neuro-
cognitivas. Para os casos sintomaticos, a reabilitacdo cognitiva, se disponivel, apresenta
beneficios promissores.
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Figura 7 — Algoritmo diagnéstico e terapéutico das formas sintomaticas (MND e HAD) das
alteracées neurocoghnitivas associadas ao HIV (HAND)

Anamnese®, observacao neurologica®
1

Avaliacdo para depressao e possivel tratamento'©
1

As queixas persistem, mas depressao foi excluida ou foi controlada
1

Exame neuropsicologico disponivel@?
Sim Nao

1
| IHDS © + IADL
Exame neuropsicologico + IADL 1

| Resultado Alterado

Avaliacdo de potenciais fatores de confusdo. Imagens. LCR®
1 1

Diagnostico definitivo: HAD, MND Diagnostico provavel: HAD, MND

Sem tratamento ,7 Em tratamento
1 1

Escape viroldgico liquérico® Outras situacoes!

Iniciar TARV. Considerar ainclusao ; J
de pe|o menos 2 medicamentos Otimizar TARV, idealmente, com
potencialmente neuroativos®® genotipagem em plasma e LCR.
Incluir pelo menos 2 medicamentos
potencialmente neuroativos®
1

Continuar ou switch da TARV.
Reavaliar outras causas de alteracao
neurocognitiva

Repetir liquor e outras avaliacdes
depois de > 4 semanas

Fonte: Adaptado de European AIDS Clinical Society.

@ Tem como objetivo questionar ativamente a presenca de alteracées de memoria ("' Vocé tem perda de memoria
frequente? Costuma se esquecer de eventos especiais ou encontros, inclusive aqueles mais recentes?"),
lentificacdo psicomotora ("' Vocé sente que estd mais lento quando pensa, planeja atividades ou resolve
problemas?") e falhas de atencdo (**Vocé tem dificuldades para prestar atencéo, por ex., para conversar, ler um
jornal ou assistir a um filme?), caso as queixas ndo sejam espontaneas no atendimento. As perguntas devem ser
formuladas na primeira consulta, antes do inicio ou troca da TARV e depois, anualmente.

®) Observar possiveis alteracbes de atencdo, concentracdo, coeréncia e adequacao. Lembrar que o exame neurologico
se inicia com facies, atitude e marcha.

(© Considerar a depressao como fator das queixas cognitivas, mas prosseguir na investigacdo. Revisar informacao
sobre depressao no Capitulo 20 — Avaliacdo e manejo em saude mental para PVHIV.

@ A avaliacdo neuropsicologica (NP) formal deve ser direcionada as alteracdes neurocognitvas do tipo subcortical.

(© Naimpossibilidade de NP formal, uma pontuacdo <11naIHDS pode sugerir HAD ou MND (ver Quadro 34).
Complementar com a avaliacdo de atividade de vida diaria (ver Quadro 33).

0 Avaliarimagens (RM ou, alternativamente, TC). LCR para excluir 10, segundo o caso e, se disponivel, CV do HIV. Excluir
condicoes ou doencas que possam confundir o diagnostico das HAND.

© Os ARV potencialmente neuroativos que demonstram clara penetracao liquorica sao: AZT, ABC, LPV/r, DRV /r, EFV,
NVP, DTG, MVC. Os antirretrovirais com eficacia clinica provada sdo: AZT, ABCe LPV /r.

M 0 escape liqudrico virologico pode ser definido como a presenca de CV >50 copias/mL e CV plasmatica <50 copias/mL ou
tanto CV liquérica e plasmatica 50 copias/mL, com CV liquorica »0,5 log, ou o dobro daquela encontrada no plasma.

@ Incluem todas as situacdes que nao preencham a definicdo de escape liquorico virologico. Abreviacées: IHDS =
International HIV Dementia Scale; HAD = HIV-associated dementia; MND = mild neurocognitive disorder; IADL =
instrumental activities of daily living.
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AVALIACAO E MANEJO EM
SAUDE MENTAL PARA PVHIV

Sabe-se que a ocorréncia de alguns transtornos psiquicos € mais frequente em
PVHIV que na populacdo geral. Duas possibilidades importantes podem explicar esse
fato: pessoas com transtornos mentais sao mais vulneraveis a exposicao ao HIV e a
infeccdo pelo HIV ou a aids contribuem para o surgimento ou desencadeamento de pro-
blemas psiquicos. Além disso, as PVHIV estao mais vulneraveis a diversos problemas
relacionados ao modo de percepcdo e interpretacao das complicacoes de saude a que
estardo sujeitas. Ao estresse determinado pelos receios de sofrimento, perdas e morte
somam-se os efeitos da estigmatizacdo por parte daqueles com quem convivem e da
sociedade de modo geral. Ainda ha necessidade de ampla divulgacdo de informacées
adequadas sobre a infeccdo, a aids, as doencas decorrentes ou associadas e o0s riscos
reais para as PVHIV.

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de transtornos psiquicos, estao
os efeitos diretos do virus, as 10 que acometem o SNC, a cronicidade e a gravidade da
doenca, os eventos adversos do tratamento e as limitacées sociais e afetivas (como
dificuldades relativas as atividades profissionais, aos relacionamentos sexuais/amo-
rosos, a decisdo de ter ou nao filhos, e outras).

Os transtornos psiquicos em PVHIV podem aumentar a morbidade e mortalidade
devida ainfeccao pelo HIV e seus desdobramentos de diversas maneiras, interferindo
Oou ndo na adesdo ao tratamento. Ou seja, os problemas de saude mental em PVHIV
podem ter impacto negativo na evolucao dainfeccao/doenca, mesmo quando a pessoa
acometida adere plenamente ao uso de TARV. Todavia, vale salientar que os potenciais
prejuizos na adesdo ao tratamento antirretroviral sdo significativos, podendo implicar
pior evolucao para o individuo e aumento do risco de transmissdo da doenca.
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Nesse contexto, ha que se valorizar especialmente os sintomas depressivos e
ansiosos. Individuos com depressao, ansiedade generalizada, panico e outros trans-
tornos de ansiedade, além de sindromes psicoticas, apresentam mais chance de nao
aderirem ao tratamento em relacao aqueles que apresentam outros transtornos
psiquiatricos.

E muito importante, no tratamento de PVHIV, a investigacdo da possivel existén-
cia de transtornos psiquicos previamente existentes a infeccdo pelo HIV, assim como a
ocorréncia de problemas de saude mental na familia dos individuos. Possivelmente, a
infeccdo e o aparecimento de condicoes morbidas relacionadas ao HIV podem desen-
cadear ou fazer recrudescer doencas mentais controladas ou ainda ndo manifestadas.

Identificar vulnerabilidades para as doencas mentais e a possibilidade
de sua ocorréncia, tratd-las ou compartilhar o cuidado com profissional

ou equipe de saude experiente na drea, pode ter impacto positivo na
saude das PVHIV.

Cada medicamento prescrito para tratar um transtorno psiquiatrico deve levar em
conta todos os outros utilizados em concomitancia, uma vez que algumas interacoes
medicamentosas podem ser clinicamente significativas e colocar o usuario em situa-
coes derisco. Vale lembrar que nem toda interacdo farmacolégica tem impacto clinico
significativo. Assim, havera interacées em alguns casos, mas é possivel usar o medi-
camento com cautela, observando as respostas positivas e negativas do usuario (ver
Capitulo 16 — Interacbes medicamentosas).

As intervencdes psicoterapéuticas, quando disponiveis, podem ser de grande
auxilio como tratamento complementar para quase todos os transtornos psiquicos.
Tambeém poderdo ser importantes para ajudar os usuarios a lidarem de modo realista
com a infeccdo pelo HIV, reduzindo o 6nus carregado por essas pessoas, seus familia-
res e amigos. Outras formas de intervencdo psicossocial, para além das psicoterapias,
assim como atividades que ampliem as boas condicdes do viver, como exercicios fisi-
cos e estimulo para o lazer, podem contribuir para as boas condicées de saude geral,
incluindo os aspectos mentais.

201 Depressaoc em PVHIV

A depressdo é o diagnostico psiquiatrico mais frequente em pessoas infectadas
pelo HIV. Embora haja variacdo em resultados de estudos epidemiologicos, estima-
-se que as PVHIV tenham entre duas e sete vezes mais probabilidade de desenvolver
depressdo que a populacao geral.
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Os sintomas mais comuns sao:

> Prejuizos de memoria;

> Tristeza; y  Apatia;

> Faltade motivacao; I
G > Pessimismo exagerado;

> Diminuicdo da capacidade de sentir prazer .
. > Sentimento de culpa;

com eventos anteriormente prazerosos;

Al > Baixaautoestima;

>  Desanimo;

) > Choro facil, as vezes imotivado;
> Fadiga;

e e > Alteracdes do apetite e do sono;

> Diminuicdo dalibido.

Nos casos mais graves, as pessoas desejam a morte, para deixarem de sofrer, ou
mesmo podem ter ideacdo suicida (inclusive com elaboracdo de planos). Vale mencionar
também que, em casos muito graves, as pessoas podem apresentar sintomas psicoti-
cos, como ideacdo delirante e alucinacées, que geralmente sdo de teor compativel com
o rebaixamento do humor.

A presenca de sintomas depressivos parece ter relacdo direta com a progressao
da aids, sendo mais comuns em estagios mais avancados da doenca. O diagnostico de
depressdo nesses pacientes pode ser dificultado pelo fato de que alguns dos sintomas
de depressdo (anorexia, fadiga, fraqueza e perda de peso) podem coincidir com os da
propria evolucdo da doenca pelo HIV. Pessoas idosas e mulheres parecem ter vulnera-
bilidade maior para os sintomas depressivos entre as PVHIV.

Como regra, a depressao maior € uma sindrome que inclui pelo menos cinco sinto-
mas concomitantes por um periodo de pelo menos duas semanas. Eventualmente, é
possivel que existam sintomas depressivos numericamente insuficientes para preen-
cher critérios para o diagnostico de depressdo maior. Caso esses sintomas sejam
significativamente intensos e sendo afastadas outras possiveis etiologias (hipotireoi-
dismo, eventos adversos de medicamentos), pode-se considerar a possibilidade de
tratamento farmacologico antidepressivo especifico. Quando se detecta uma doenca,
uso de medicamento ou outra substancia que possam justificar a existéncia de sin-
tomas depressivos, € possivel que o tratamento da condicdo de base, por si s0, seja
suficiente para debelar tais sintomas. Caso a unica condicdo patologica em questdo seja
determinada pelainfecdo pelo HIV, deve-se considerar o tratamento farmacologico anti-
depressivo, a depender da quantidade, gravidade e duracao dos sintomas.

A deteccao e o tratamento adequado da depressdo podem ser essenciais para
melhorar as condicoes globais de bem-estar e saude. A depressdo tende a interferir na
adesao ao tratamento, reduzindo a habilidade de tolerancia a eventos adversos.
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O suicidio e a tentativa de suicidio em PVHIV

O risco de suicidioem PVHIV é maior que na populacdo geral. Pacientes submetidos
a TARV tém menor risco de cometer suicidio que aqueles que nao fazem uso de ARV.

Os transtornos psiquiatricos mais frequentes associados a ideacdo e tentativa de
suicidio sdo depressao, transtornos psicoticos, transtornos de personalidade, ansie-
dade e uso de substancias psicoativas.

Sabe-se que os transtornos psiquiatricos sao comumente subdiagnosticados
nessa populacdo. Uma das razdes para tanto é a dificuldade em distinguir os sintomas
das psicopatologias dos sintomas da aids ou dos efeitos adversos dos ARV.

A ideacdo suicida, com ou sem plano, tentativas anteriores de suicidio e historia
anterior de diagnosticos psiquiatricos sao bons indicadores para investigar presenca
de comorbidades psiquiatricas, principalmente depressao.

Diagnosticar e tratar precocemente os transtornos psiquidtricos é
fundamental para garantir a qualidade de vida em PVHIV. Intervencées
baseadas em estratégias de manejo e enfrentamento de estresse,

busca por atividades prazerosas e planejamento de metas e projetos de
vida tém mostrado resultados significativos na reducdo de sintomas de
depressdo e ideacdo suicida nas PVHIV.

Principios do tratamento farmacologico da
depressao em PVHIV
O tratamento farmacoldgico da depresséo deve considerar algumas

particularidades nas PVHIV. Como regra, deve ser iniciado com doses
baixas para minimizar os efeitos adversos e melhorar a adesédo

ao tratamento. As baixas doses podem ser eficazes em pacientes
com doenca avancada. Essas doses poderdo ser aumentadas
gradualmente, conforme a resposta alcancada e a tolerabilidade.

Ao prescrever um antidepressivo, assim como outros tipos de medicamentos, deve-
-se levar em consideracao as caracteristicas associadas a metabolizacdo de todos eles, em
especial as enzimas do citocromo P450. De modo geral, 0s antidepressivos mais modernos
sdo seguros e bem tolerados, embora seja importante avaliar potenciais interacoes medi-
camentosas com outras medicacées em uso e realizar monitoramento quando necessario.
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Atualmente, parte dos antidepressivos ISRS (inibidores da recaptacdo de seroto-
nina) sdo considerados como intervencao farmacologica de primeira linha em PVHIV,
pela menor interacao medicamentosa com os ARV,

0 uso de antidepressivos triciclicos (ex.: clomipramina, amitriptilina ou nortriptilina) é
mais tolerado na fase assintomatica que na fase avancada dainfeccdao pelo HIV. Entretanto,
pessoas infectadas pelo HIV tendem a apresentar com mais frequéncia os efeitos adver-
sos dos triciclicos que a populacdo geral, vez que tais efeitos podem ser potencializados
quando associados aos antirretrovirais.

Os antidepressivos triciclicos podem desencadear ou agravar alteracoes cognitivas
e até quadros de delirium. O ressecamento das mucosas provocado por essas medi-
cacoes pode facilitar o desenvolvimento de candidiase. Por outro lado, seu uso pode
melhorar a diarreia e a insénia. Devido aos efeitos adversos, os antidepressivos trici-
clicos sdo hoje considerados como segunda opcdo. Sao utilizados nos casos em que
0s ISRS ndo estdo disponiveis ou ndo apresentaram resultados eficazes. Entre os anti-
depressivos triciclicos, as aminas terciarias (amitriptilina e clomipramina) devem ser
usados com cautela. A nortriptilina € potencialmente mais segura.

Os inibidores da MAO devem ser evitados em decorréncia do risco de interacdo
medicamentosa grave.

Para mais informacoes sobre interac6es medicamentosas entre antidepressivos e
ARV, consultar o Capitulo 16 — Interac6es medicamentosas e o Anexo B — Interacées
medicamentosas.

20.2 Transtorno bipolar em PVHIV

O transtorno bipolar caracteriza-se por episodios de mania (ou hipomania) em
eventual alternancia com episodios de depressdo maior.

Os episodios de mania caracterizam-se por exaltacao do humor, com autoestima
inflada ou sensacdo de grandeza, irritabilidade, aceleracao do pensamento e da fala,
compulsao parafalar, fuga deideias, dificuldade de concentracdo, aumento da atividade
motora, dificuldade de organizacdo para realizar tarefas, diminuicdo da necessidade de
s0ono ouinsonia, diminuicdo do cansaco, reducao da capacidade critica, comportamentos
de risco, exacerbacdo da sexualidade e, mais raramente, presenca de ideacdo delirante
e alteracdes sensoperceptivas. Ja os episodios de hipomania apresentam os mesmos
sintomas com intensidade menor e, geralmente, ndo impedem a pessoa de manter sua
rotina, embora representem alteracao objetiva de seu comportamento habitual.

Geralmente, esses episodios alternam-se com outros de depressao maior. Muitas
vezes, quando um individuo teve somente episodios depressivos, é dificil diferenciar se
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estes fazem parte do transtorno bipolar ou se sao episodios recorrentes de depressao.
Pessoas com transtorno bipolar nao tratado correm maior risco de ndo adesao ao tra-
tamento, bem como de suscetibilidade para o suicidio.

O carbonato delitio deve ser prescrito com cautela em pacientes comrisco de desi-
dratacao. Recomenda-se o monitoramento da funcao tireoidiana e renal ao longo do
tratamento, além da verificacdo frequente das concentracdes sanguineas do litio.

A carbamazepina deve ser evitada devido a magnitude de suas interacbes
medicamentosas.

O valproato de sodio ou acido valproico, quando administrados, demandam moni-
toramento de funcao hepatica e pancreatica.

A lamotrigina tem potencial de interacdo com ARV; entretanto, em principio, ndo
impede a sua coadministracdo.

Para mais informacdes sobre o manejo dessa condicao, consultar o “Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Transtorno Afetivo Bipolar do Tipo I"”, disponivel em:
<http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2016/abril/01/TAB---Portaria-
315-de-30-de-mar--o-de-2016.pdf>.

20.3 Transtornos ansiosos em PVHIV

Os transtornos ansiosos incluem o transtorno do panico, fobias sociais ou especifi-
cas, transtorno obsessivo compulsivo (TOC) — atualmente considerado um diagnostico
aparte na DSM-5 —, transtorno do estresse pos-traumatico e ansiedade generalizada.

A ansiedade generalizada ¢ a patologia mais frequente entre os transtornos ansio-
sos. O transtorno de ansiedade generalizada é caracterizado por uma preocupacdo
excessiva, considerada dificil de controlar, que ocorre na maior parte do tempo, quase
todos os dias, por pelo menos seis meses. Outros sintomas, como inquietacao ou sen-
sacdo de estar com os nervos a flor da pele, irritabilidade, cansaco ou fadiga, dificuldade
de concentracdo ou sensacdo de "branco’ na mente, tensdo muscular e problemas no
sono, como hdo conseguir dormir e/ou acordar muitas vezes durante a noite, também
compdem um quadro de ansiedade. Quando esses sintomas se apresentam por mais
de seis meses e geram prejuizos profissionais e/ou sociais, pode-se estar diante de um
quadro patologico de ansiedade.

Os sintomas de ansiedade nas PVHIV podem ter como tematica psicolégica as
incertezas acerca da progressao da doenca e seu curso clinico, bem como temores rela-
cionados a dor, sofrimento, alteracées corporais, tratamento e morte. As sindromes de
ansiedade também podem ser independentes da condicao de preocupacdo imposta
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pelo HIV/aids. Algumas vezes é possivel identifica-las como quadros patolégicos que
antecederam ainfeccdo ou doenca. Podem ter cursos variados, constituindo episodios
recorrentes ou nao, ou podem existir como sintomas crénicos.

Alguns ARV, especialmente o EFV, podem desencadear sintomas de ansiedade (agi-
tacdo, agressividade e diminuicdo da atencdo).

Tratamento farmacologico da ansiedade em PVHIV:

O tratamento farmacologico baseia-se no uso de antidepressivos para condicoes
mais graves ou duradouras, e benzodiazepinicos quando se objetiva o controle dos sin-
tomas agudos.

Entretanto, a administracao de benzodiazepinicos deve ser cuidadosamente ava-
liada, tanto por suas interac6es medicamentosas significativas com alguns ARV, como
pelo potencial desenvolvimento de tolerancia e dependéncia. O diazepam e o clona-
zepam podem ser administrados com cautela. O midazolam deve ser evitado (ver o
Capitulo 16 — Interacées medicamentosas e o Anexo B — Interacdes medicamentosas).

20.4 Episodios psicoticos em PVHIV

Sintomas psicoticos podem estar presentes em diversos transtornos psiquiatri-
cos. Podem ser primarios (como nos surtos de esquizofrenia) ou secundarios (como
os decorrentes de afeccoes do SNC, de intoxicacdo por abuso de drogas ou de eventos
adversos de medicamentos).

Os sintomas psicoticos ndo secundarios e de curta duracao devem ser tratados
farmacologicamente. Caso contrario, a desorganizacdo mental do individuo pode leva-
-lo a situacoes de risco e grande dificuldade para cuidar adequadamente de simesmo.

Entre os antipsicoticos denominados de primeira geracao, o haloperidol tem se
mostrado seguro em PVHIV. Doses baixas, em especial ho inicio do tratamento, devem
ser consideradas.

Os antipsicoticos de segunda geracao sao os mais utilizados atualmente. A ris-
peridona tem se mostrado segura para PVHIV. A olanzapina também mostra perfil de
seguranca, embora devam ser sempre considerados os problemas relativos ao poten-
cial desenvolvimento de sindrome metabolica. A clozapina, devido ao risco de discrasia
sanguinea grave, demanda cautela. Deve-se evitar o uso de ziprazidona. A quetiapina
pode ter suas concentracées aumentadas em uso com ARV; portanto, recomenda-se
que sua dose seja bastante reduzida, evitando-se sua prescricdo para pacientes em
uso deIP.
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20.5 Consumo de alcool e outras drogas em PHVA

O uso de substancias psicoativas, muitas vezes, tem ligacao com comportamentos
de risco que aumentam a chance de transmissao do HIV. O consumo de alcool e outras
drogas em PVHIV tem sido associado com a pratica de sexo sem preservativo e a dimi-
nuicdo da adesao ou descontinuidade da TARV. As taxas mais baixas de adesdo a TARV
sdo encontradas em usuarios de alcool e outras drogas.

Os problemas mais comuns da adesdo ao tratamento estao associados a falhas na
tomada de medicamentos ou a percepcao de que os ARV ndo podem ser utilizados em
horarios proximos a ingestdo de bebidas alcodlicas.

O uso de alcool pode interferir negativamente, de diversas formas, na efetividade
do tratamento: os usuarios de alcool tendem a manter estilos de vida mais instaveis,
apresentam menor suporte social, seguem com menos regularidade os agendamentos
de exames e consultas, utilizam frequentemente servicos de emergéncia e estdao mais
vulneraveis a comorbidades clinicas e psiquiatricas.

Trabalhar com a perspectiva da reducdo de danos, ampliada para além do trabalho de
disponibilizacdo de insumos para usuarios de drogas, e ferramenta util e importante para
acessar esses grupos e facilitar seu vinculo com os servicos publicos. Além disso, viabiliza-

-se, assim, a formacado de uma rede social capaz de auxiliar o usuario, para que este de fato
consiga apropriar-se de suareal condicdo e possibilite o desenvolvimento de um projeto tera-
péutico eficaz — auxiliando a simesmo e permitindo que sua condicdo de salide melhore*4,

Uso de substancias psicoativas e ARV

As interacoes entre antirretrovirais e drogas psicoativas podem alterar o metabo-
lismo hepatico dos medicamentos e reduzir ou aumentar a concentracdo séricados ARV.

Diversas medicacbes, comumente usadas na pratica clinica para o cuidado das
PVHIV, podem interagir com o alcool e outras drogas, produzindo diversos efeitos. Entre
essas medicacdes, citam-se os ansioliticos (potencializacdo do efeito da embriaguez)
e o metronidazol (em associacdo com o alcool, pode causar uma psicose toxica aguda).

O ecstasy, droga sintética bastante consumida no Brasil, tem importante interacdo
medicamentosa com alguns ARV. Os niveis séricos do ecstasy e de outras anfetaminas
modificadas podem aumentar ate trés vezes quando associados a IP, especialmente
RTV. Foram relatados casos fatais atribuidos a inibicao da metabolizacdo do MDMA e
anfetaminas por RTV.

O consumo de cocaina tem sido associado a uma evolucdo mais rapida da doenca,
menor adesdo ao tratamento e deterioracdo do sistema imunoloégico. Ha tambem rela-
tos de potencializacdo da neurotoxicidade do HIV.
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O uso de tabaco aumenta o risco de AVC e IAM, sobretudo em pessoas com outros
fatores de risco paraDCV. O fumo tambeém pode acelerar doencas como a pneumonia e
esta relacionado a 90% dos casos de cancer de pulmdo.

Desse modo, € importante que os profissionais de saude abordem o consumo de
alcool e outras drogas nas consultas. As PVHIV devem receber orientacdo sobre possiveis
riscos de interacdes com os ARV. Além disso, os usuarios devem ser informados sobre
os efeitos do alcool na adesdo ao tratamento e de potencial hepatotoxicidade do seu uso
concomitante aos ARV, particularmente se o paciente for coinfectado com HCV ou HBV.

Quadro 38 — Principais interacdes entre ARV e drogas de abuso e psicofarmacos

Sedativos (midazolam, triazolam)

ATV
Antidepressivos triciclicos

Alcool
EFV Sedativos

Barbituricos

Ecstasy
LPV/r Sedativos (midazolam e triazolam)

Anfetaminas

NVP Sedativos (clonazepam)

Ecstasy
Quetaminas
Barbituricos

RTV Sedativos (alprazolam, clonazepam, doxepam, lorazepam, temazepam,
triazolam, oxazepam, diazepam e proxicam)

Antidepressivos (fluoxetina, sertralina
e paroxetina)

Anfetaminas

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Os profissionais de saude devem estar familiarizados com a abordagem
do consumo de dicool e drogas, na perspectiva da Reducdo de Danos
(RD). Vale lembrar que, embora a RD tenha inicialmente se destacado

a partir da distribuicGo de agulhas e seringas para usudrios de drogas
injetaveis, como estratégia para prevenir a transmissdo do HIV, hoje é
equivocado limitd-la aisso.
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A Reducao de Danos pode ser entendida tanto como estratégia de saude publica
que visareduzir os danos sociais e a saude associados ao uso de alcool e outras drogas,
segundo a Portaria GM/MS n°1.028, de 1° de julho de 2005, mas também como diretriz
do cuidado as pessoas que usam alcool e outras drogas, segundo a Politica do Ministério
da Saude para Atencdo Integral a Usuarios de Alcool e outras Drogas. Sendo assim, ela
propoe estratégias de intervencdes comportamentais, mas tambem implica um reper-
torio de cuidado integral e intersetorial que inclui um conjunto de estratégias singulares
e coletivas voltadas as pessoas que usam, abusam ou dependem de drogas e sua rede
social e afetiva, tambem sendo considerada como uma intervencdo estrutural.

A Portarian®1.028 também frisa aimportancia das acdes de informacdo, educacao
e aconselhamento ao usuario, em relacdo aos produtos, substancias ou drogas que cau-
sem dependéncia e as praticas sexuais das pessoas que usam alcool e outras drogas e
tambeém suas parcerias, com o objetivo de estimular a adocdo de comportamentos mais
seguros, tanto no consumo desses insumos como nas suas praticas sexuais.

De forma resumida, trata-se de reduzir os danos a saude em consequéncia de
praticas de risco?%. A perspectiva da RD considera que, de uma forma ou de outra, as
drogas licitas elicitas fazem parte do mundo, escolhendo-se trabalhar para minimizar
seus efeitos danosos, ao inves de simplesmente ignora-las ou condena-las. O critério
de sucesso de umaintervencdo ndo segue aleido "tudo ounada”. Sao aceitos objetivos
parciais. As alternativas nao sdo impostas de "‘cima para baixo", por leis ou decretos,
mas sdo desenvolvidas com participacado ativa da populacao beneficiaria daintervencao.
As estratégias de RD evoluiram, ndo estando mais voltadas somente as drogas ilicitas e
a0s danos associados ao uso de drogas injetaveis. Também se expandiram, sendo apli-
cadas a outros contextos que ndo apenas o medico?°,

Entretanto, estratégias como disponibilizar agulhas e seringas para UDI, orientar o
ndo compartilhamento de cachimbos, distribuir preservativos e incentivar seu uso ainda
sdo aces que desempenham um importante papel no enfrentamento da transmissdo
do HIV e outras IST, em especial entre certas populacdes vulneraveis.









ALTERACOES RENAIS
RELACIONADAS AO HIV

A infeccao pelo HIV esta associada a variadas formas de acometimento renal. Para
fins didaticos, estas serdo divididas em:

> Nefrotoxicidade

> Injuria renal aguda (IRA)

> Doenca renal crénica (DRC)
> Nefropatia associada ao HIV

Todas devem ser consideradas no diagnaostico diferencial de alteracdes renais nas
PVHIV, sendo importante ressaltar que frequentemente ha coexisténcia de mais deuma
situacdo clinica.

2171 Nefrotoxicidade

Os ARV devem ser considerados como possiveis causas de IRA e de DRC. Alem da
nefrotoxicidade direta, as alteraces metabdlicas relacionadas a TARV também podem
apresentar impacto potencial sobre a funcao renal.
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Tenofovir desoxiproxil fumarato — TDF

Fatores associados a nefrotoxicidade por TDF sdo: polimorfismos especifi-
C0sS, uso conjunto com RTV, maior idade, IMC baixo e DRC.

Trata-se de uma pro-droga que é filtrada pelo glomeérulo, mas também

secretada pelos tubulos; 0 acometimento tubular pode ser frequente, inclu-
sive, com sindrome de Fanconi, manifestada por proteinuria glomerular (ndo

albumina — pode ser mensurada pela alfa 1-microglobulina), acidose meta-
bolica, glicosuria na vigéncia de normoglicemia e hipofosfatemia associada a

hipofosfaturia.

Em pacientes com reducdo da TFGe em 25% da TFGe basal ou abaixo de 60 mL/
minuto/1,73m’ recomenda-se a substituicio do TDF por outra alternativa, principal-
mente se houver sinais de disfuncao tubular?®’

Atazanavir/ritonavir — ATV /r

ATV: pouco soluvel na urina, precipita-se em pH alcalino e esta associado a
nefrolitiase (raro).

RTV: aparentemente, seus eventos adversos renais tém relacdo com sua
acdo de elevar a concentracdo intracelular do TDF.

Dolutegravir — DTG

Inibidor do transportador de cation organico 2, presente na membrana baso-
lateral da célula tubular renal.

Causa elevacdo da creatinina e reducdo da TFGe devido a inibicdao tubular
proximal dos transportadores da creatinina. Entretanto, ndo ha reducao do
clearance medido por iomalato ou inulina (padrdo-ouro para avaliar filtracdo
glomerular). Ou seja, eleva a creatinina sem piora da filtracdo glomerular. De-
terminar nova meta apos um a dois meses.

Raltegravir — RAL

)

Potencial causa de rabdomiolise.
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212 Injuriarenal aguda

As PVHIV tém maior risco de desenvolver IRA quando comparadas a populacao
geral. Sua ocorréncia € comum no ambiente hospitalar (18%) e mais ainda em pacientes
criticos (66%). A IRA ¢ independentemente associada ao aumento de mortalidade do
paciente; além disso, aumenta o risco de doenca renal crénica a longo prazo. As princi-
pais etiologias da IRA sdo: sepse, nefrotoxicidade, hipovolemia e uso de contraste.

Recomenda-se a definicao de IRA de acordo com o ultimo consenso estabelecido
pelo KDIGO (Kidney Disease Improve Global Outcomes), em 2012

1. Elevacdo da creatinina em 0,3mg/dL ou mais em 48 horas; ou
2. Elevacao da creatinina em 1,5 vezes ou mais o valor basal em sete dias; ou
3. Deébito urinario inferior a 0,5 mL/kg/h por seis horas.

Pode ser classificada em estagios de 1a 3, conforme sua gravidade.

1,5-1,9 vezes o valor basal, ou
1 <0,5mg/kg/h em 6-12h
Aumento de =0,3 mg/dL

2 2,3-2,9 vezes o valor basal <0,5mg/kg/h >12h

3,0 vezes o valor basal ou

3 Aumento da Cr sérica =4,0 mg/dL; ou <0,5 mg/kg/h 224h ou anuria por >12h

Inicio de terapia renal de reposicao

Fonte: Adaptado de KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, 2012.

Na Figura 8 indica-se 0 manejo resumido de IRA em cada estagio.
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Figura 8 — Manejo da IRA conforme estagio de gravidade

Alto Risco 1

Suspender todos agentes nefrotdxicos possiveis

Manter euvolemia e pressdo arterial

Considerar monitoramento hemodinamico

Evitar Hiperglicemia

Considerar outras alternativas para exames contra

Considerar avaliagdo diagnoé
Considerar terapia de suhstil'i_
Considerar transferéncia par_

Evitar cateteres subclavios se possivel

Fonte: Adaptado de KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, 2012.

Nota:

0 sombreamento de caixas indica prioridade de acao: o sombreamento sélido indica acoes igualmente apropriadas em todos
0s estagios, enquanto o sombreamento graduado indica uma prioridade crescente a medida que a intensidade aumenta.

21,3 Doencarenal cronica

A DRC é definida como anormalidades na estrutura ou funcdo do rim presentes
por mais de trés meses, comimplicacées para a saude, sendo classificada com base na
categoria de causa, TFGe e albuminuria.

Em virtude do maior risco de DRC em PVHIV, recomenda-se que, na abordagem
inicial dainfeccao pelo HIV, todos os pacientes sejam submetidos a avaliacdo de funcao
renal por meio de:

> Estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFGe)'

> Exame do sedimento urinario.

1 0O gjuste da dose dos ARV e outras medicacdes deve sempre ser realizado em situacées de alteracao
da funcdo renal baseada na estimativa da filtracdo com uso de equacdes - CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration), <http://ckdepi.org/equations/gfr-calculator/> ou pelo calculo
do Clerance de creatinina pela formula Crockoft Gault (ver Anexo C — Ajuste de ARV para funcdo renal).
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Para pacientes com presenca de proteinuria ou hematuria no exame do sedimento
urinario, devera ser solicitada a quantificacdo de proteinuria e albuminuria (albuminuria
de 24h ourelacdo albumina/creatinina em amostra isolada).

De acordo com esses achados, o paciente sera classificado conforme o Quadro 39,
devendo ser monitorizado mais frequentemente nos casos de doenca renal crénica e/
ou de comorbidades ou fatores de risco. Pacientes com estadio avancado de DRC, agra-
vado por albuminuria (em vermelho), deverao ser referenciados para avaliacdo conjunta
com nefrologista.

Quadro 39 — Prognostico da DRC por TFGe e albuminuria

Categorias dos niveis de albuminuria
Descricdo e intervalo

A1l A2 A3
Normal para Aumento
Lo Aumento grave
ligeiro aumento moderado
<30mg/g 30-300mg/g >300mg/g
<3mg/mmol 3-30mg/mmol | >30mg/mmol
o ©/| G1 | Normaloualto
O T
'-,q_': r% E G2 | Diminuicao ligeira
o E -E G3a | Diminuicdo moderada
8 c T
ag ﬁ G3b | Diminuicdo pouco grave
%:g 5 G4 | Diminuicdo grave
&)
Q| G5 | Falénciarenal

Fonte: Adaptado de KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, 2012.

Nota:

Verde: baixo risco (se ndo houver outros critérios de doencarenal ou DRC); amarelo: risco moderado; laranja: risco alto;
vermelho: risco muito alto.

Os fatores de risco especificos para o desenvolvimento de doenca renal crénica em
PVHIV sdo: etnia negra, presenca de proteinuria na analise do sedimento urinario, his-
toria familiar de nefropatia, alta CV-HIV, baixa contagem de LT-CD4+, diagnostico de
diabetes e hipertensdo, idade avancada, tabagismo e obesidade.

O manejo da DRC em PVHIV deve seguir algumas recomendacdes:

> Monitorizar a funcao renal ao menos anualmente em pacientes estaveis, au-
mentando a frequéncia do controle para trés a seis meses em caso deuso de
TDF ou outras drogas nefrotoxicas, TFGe <60mL/min ou risco aumentado
para doenca renal (ex.: diabetes, hipertensao);
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> Uso de IECA e BRA em pacientes com nefropatia associada ao HIV ou albu-
minuria clinicamente significativa (~30 mg/dia em pacientes diabéticos ou
>300 mg/dia em pacientes ndo diabéticos);

> Pressado arterial alvo <140/90 mmHg para PVHIV com DRC e albuminuria <30
mg/dia;

) Pressao arterial alvo <130/80 mmHg para PVHIV com DRC e albuminuria >30
mg/dia.

A sobrevida da PVHIV em didlise se assemelha a da populacdo geral, tanto em
hemodialise como em dialise peritoneal. Além disso, deve-se considerar a referéncia
para centros de transplante renal que tenham protocolos especificos para as PVHIV.

214 Nefropatia associada ao HIV

A NAHIV é a forma classica de acometimento glomerular pelo HIV e seu diagnos-
tico definitivo é feito mediante bidpsia renal, a qual demonstra a variante colapsante da
glomeruloesclerose segmentar e focal. O agravo se manifesta com proteindria nefro-
tica e perda de funcdo renal, acometendo frequentemente pacientes negros e aqueles
em fases avancadas da infeccdo. Pode fazer parte da manifestacdo inicial da infeccao,
inclusive durante a infeccdo primaria pelo HIV, mas raramente ocorre em pacientes com
CV-HIV suprimida.

Apesar do achado comum de proteinuria grave e hipoalbuminemia, a maioria dos
pacientes com NAHIV ndo apresenta edema significativo ou hipertensdo. A ausén-
cia desses sinais clinicos pode retardar o diagnostico. Geralmente, o sedimento
urinario contém cilindros hialinos e proteinuria, podendo haver leucocituria e/ou hema-
turia associadas. A ultrassonografia do aparelho urinario demonstra rins aumentados e
hiperecogénicos.

O principal tratamento da NAHIV é o controle da infeccéo pelo HIV, com

uso efetivo da TARV.

Também sdo recomendadas medicacées com efeito antiproteinurico, como IECA ou
BRA. Os corticosteroides sdo considerados terapia de segunda linha, indicados apenas
nos pacientes em que ndo ha resposta com a terapia inicial. A dose habitual de predni-
sona e de Tmg/kg/dia por dois meses, seguida de reducdo progressiva nos proximos
dois a quatro meses. O uso de imunossupressores como a ciclosporina pode induzir
remissao da proteinuria, mas ainda faltam dados que permitam sua recomendacdo na
pratica clinica.
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Outras glomerulopatias, chamadas de doenca renal mediada por imunocomplexos
relacionadaao HIV (HIVICD) também podem ocorrer. Suaincidéncia aumentou em com-
paracao com a NAHIV devido ao advento dos ARV, englobando uma série de padres de
lesdes histologicas:

> Glomerulonefrite mesangioproliferativa;

> Nefropatia por IgA;

> Glomerulonefrite similar ao lupus;

> Glomerulonefrite pos-infecciosa;

> Glomerulonefrite membranoproliferativa;
> Glomerulonefrite membranosa.

Além disso, também podem ocorrer microangiopatia trombotica e formas tradicio-
nais de acometimento glomerular, como as relacionadas ao diabetes e a hipertensao.

197






ALTERACOES HEPATICAS

RELACIONADAS AO HIV

0O manejo das hepatopatias ¢ um componente importante do cuidado das PVHIV.
Embora a utilizacdo da TARV tenha acarretado uma reducdo significativa nas mortes
relacionadas as complicacées dainfeccdo pelo HIV, as hepatopatias tém aparecido como

uma das causas mais comuns de mortalidade em PVHIV, correspondendo a cercade 15%
de todos os 6bitos?°8,

Hepatites virais crénicas, toxicidade medicamentosa, abuso de alcool, doenca gor-
durosa ndo alcodlica do figado, esteatose e esteatohepatite sdo fatores importantes da
doenca hepatica nessa populacao, com desfecho para cirrose hepatica. As hepatites
virais crénicas C e B sdo abordadas nos Capitulos 25 e 26.

22.1 Toxicidade hepatica relacionada a TARV

A toxicidade hepatica € um dos efeitos adversos graves mais comumente associa-
dos aos ARV.

A apresentacdo clinica da hepatotoxicidade pode variar de elevacao assintomatica
de transaminases até faléncia hepatica grave (Quadro 40).
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Quadro 40 — Classificacdo da hepatotoxicidade de acordo com os niveis de transaminases

VALOR DE TRANSAMINASES GRAU DE TOXICIDADE
1-3xLSN Graul (toxicidade leve)
3-5x LSN Grau Il (toxicidade moderada)
5-10x LSN Grau lll (toxicidade grave)
>10x LSN Grau |V (toxicidade grave)

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Alguns fatores sao comumente associados a risco elevado de hepatotoxicidade
relacionada aos ARV em PVHIV, tais como:

> Coinfeccdo com HBV ou HCV
> ldade avancada
> Presenca de fibrose hepatica avancada
> Sexo feminino
> Elevacdo de AST e ALT pré-tratamento
> Primeira exposicao a TARV
> Abuso de dlcool
> Tratamento concomitante para tuberculose
> Usode cocaina

Ha quatro mecanismos principais de lesdo hepatica associada aos ARV:reacoes de
hipersensibilidade, toxicidade direta do farmaco e/ou seu metabdlito, toxicidade mito-
condrial e SIR.

Alguns mecanismos de toxicidade relacionados as principais classes de ARV serdo
apresentados a seguir (Quadro 41).

1. Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN)

OsITRN s&do associados com toxicidade mitocondrial ARV ja em desuso (d4T e ddI)
e AZT sdo os mais frequentemente implicados e podem causar esteatose hepatica e
acidose latica apos semanas ou meses do inicio da TARV. O uso prolongado de ddl tem
sido associado a doenca hepatica criptogénica e, recentemente, a hipertensdo portal
ndo cirrotica e varizes de eséfago. Nos coinfectados HIV-HBYV, a suspensao de 3TC ou
TDF ou a ocorréncia de resisténcia a 3TC sem uso concomitante de TDF pode levar a
reativacdo/exacerbacdo da hepatite B.

2. Inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNN)

Os ITRNN podem causar hepatotoxicidade por reacdo de hipersensibilidade ou
por toxicidade direta dos medicamentos. A NVP € o ITRNN mais associado a hepato-
toxicidade, na maioria das vezes por hipersensibilidade. O EFV também pode causar
hepatotoxicidade por acao direta, porém menos frequentemente. Reacdes de hiper-
sensibilidade resultando em faléncia hepatica podem ocorrer com ETR.

3. Inibidores de protease (IP)
A hepatotoxicidade associada aos IP geralmente ocorre apds semanas ou meses

do inicio da medicacao. Doses baixas de RTV, usadas para reforco farmacocinéetico dos
outros IP, ndo parecem aumentar o risco de hepatotoxicidade. Entretanto, hepatite e
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faléncia hepatica tém sido relatadas com TPV em combinacdo com RTV. O ATV causa
comumente hiperbilirrubinemia indireta (ndo associada a injuria hepatica) e, normal-
mente, ndo necessita descontinuacdo do tratamento.

4, Antirretrovirais de uso restrito

OENF/T20eoMVCtém sido raramente associados areacoes de hipersensibilidade.

Quadro 41— Apresentacdo clinica e manejo da hepatotoxicidade associada aos ARV

Reacao de hipersensibilidade

> Suspender TARV e todos os
farmacos potencialmente
hepatotoxicos

> Descartar diagnosticos
alternativos (hepatite viral

Maior risco aguda, abuso de alcool,
nas primeiras 6 Ir)icio abrupto de drogas etc.)
NVP ETR,RTV, semanas sintomas semelhantes > Tratamento de suporte
ENE/T20. MVC .| @gripe, dor abdominal,
' Pode ocorrer até | ictericia, e febre,comou | >  Nao se sabe se outros
18 semanas apos | sem farmacodermia ITRNN podem ser utilizados
inicio da terapia com seguranca apos
hepatotoxicidade a NVP

> Hepatotoxicidade associada
ao ABC: trocar o ABC e
nao reintroduzir esse
medicamento.

Medidas de prevencdo de toxicidade a NVP: (1) evitar em mulheres com LT-CD4+>250 céls/mm?3e
homens com LT-CD4+ >400 céls/mm?; (2) iniciar com 1comprimido de 200 mg 1x/dia durante 14 dias e
depois aumentar para 1comprimido de 12/12h.

Toxicidade direta do farmaco e/ou seu metabolito

> Descartar outras causas
de hepatopatia subjacente,
incluindo hepatite viral aguda
ou reativacdo de hepatite B

> Elevacdo discretadas
transaminases é geralmente
autolimitada e ndo necessita

Elevacao assintomatica interrupcao do tratamento.

Todos os ITRNN, de transaminases ou
todos osIP, Semanas a hepatite clinica (anorexia, | > Se ALT>5-10xLSNe
maioria dos ITRN, | meses perda de peso, fadiga, bilirrubina direta elevada,
MVC ictericia, dor abdominal, suspender a TARV
nauseas e vomitos) > SeALT »10x LSN, suspender
aTARV

> Reiniciar TARV apos melhora
clinica e normalizacao
das provas hepaticas,
suspendendo-se o agente
hepatotdxico

Continua
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Conclus@o

Toxicidade mitocondrial

> Anorexia, dor

! ) Sintomas discretos:
abdominal, nausea,

vomitos, perda de > Trocar ITRN por outro com
peso, fadiga menor risco de toxicidade
, mitocondrial
> Pode progredir
para taquicardia, > Monitoramento frequente do
taquipneia, ictericia, lactato apdés o reinicio de um
miastenia, confusdo novo ITRN

ITRN: AZT>3TC= | Semanasou P
ABC = TDF mental e faléncia de

meses i S Sintomas graves:
multiplos 6rgdos

> Anormalidades > Suspender TARV

laboratoriaisincluem: | »  Cuidados de suporte,

aumento de lactato, incluindo hemodialise ou
baixo pH arterial, hemofiltracdo e ventilacao
baixo bicarbonato, mecanica se necessario
alargamento do L

anion gap > Tiaminaintravenosa

Sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune (SIR)

> Sintomas . . o
inespecificos (febre, Pacientes sintomaticos:

sudorese noturna, > Interromper TARV
fadiga, ictericia,
nausea) Pacientes assintomaticos:
Primeiros 2 .
Qualquer ARV mesesdoinicio | >  Pode ser dificil > Descontinuar TARV se AST/
de TARV distinguir hepatite ALT >10x LSN

viral aguda de SIR,
sem biopsia. Na SIR,
ha necrose com
infiltracao de LT-
CD8+

> Monitorar regularmente
pacientes com elevacao
menos intensa de
transaminases.

Medidas de prevencdo e monitoramento de SIR: (1) rastrear hepatites virais B e C antes do inicio de
TARV; (2) compor o esquema ARV com medicamentos ativos contra HBV nos coinfectados HIV-HBV;
(3) na presenca de coinfeccdo com hepatites virais, monitorar provas de funcdo hepatica mensalmente
durante os 3 primeiros meses da TARV

Reativacao da hepatite B

Tipicamente,
apos12a16
semanas da
interrupcdo das
medicacdes
com atividade Quadro clinico variavel,
anti-HBV ou desde elevacao

TDF e 3TC resisténcia do assintomatica de

HBV ao 3TC transaminases até
semuso do TDF hepatite fulminante

concomitante

Utilizar tratamento efetivo contra
o HBV

Geralmente, apos
meses ou anos
de tratamento.

Medidas de prevencao de reativacao da hepatite B: compor o esquema ARV com medicamentos ativos
contra HBV nos coinfectados HIV-HBV.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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22.2 Hepatotoxicidade relacionada aos
medicamentos nao ARV
Pacientes infectados pelo HIV, frequentemente, recebem prescricdo de varios
medicamentos que ndo 0s ARV, os quais podem ter efeitos adversos hepaticos, isolada-

mente ou em combinacdo. Deve-se evitar, sempre que possivel, a adicdo de medicacdes
hepatotoxicas ao esquema de ARV (Quadro 42).

Quadro 42 — Medicamentos com potencial hepatotéoxico comumente prescritos para PVHIV

Antifungicos
Cetoconazol, fluconazol, anfotericina B ‘ Hepatocelular
Antibidticos
Ciprofloxacina Hepatocelular
Azitromicina, dapsona, SMX-TMT Hepatocelular, colestatica ou ambas

Tuberculostaticos

Isoniazida, rifampicina, pirazinamida Hepatocelular

Etambutol Colestatica
Antivirais

Ganciclovir, aciclovir ‘ Hepatocelular

Esteroides androgénicos/anabolizantes

Testosterona, nandrolona, oxandrolona ‘ Colestatica, tumores hepaticos, peliose hepatica

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Ajuste de antirretrovirais na doenca hepatica

Para ajuste dos ARV para funcdo hepatica, consultar o Anexo D — Ajuste de ARV
para funcdo hepatica.

22.3 Doencahepatica alcoolica

O uso de alcool é mais frequente em PVHIV que na populacdo geral. O uso exces-
sivo de alcool esta associado a esteatose hepatica, a qual, se persistente, pode levar a
esteato-hepatite, fibrose hepatica e cirrose hepatica.

Dados relativos aos mecanismos fisiopatogénicos da doenca hepaticainduzida pelo
alcool sugerem que ainfeccdo pelo HIV pode exacerbar essa doenca, uma vez que tanto
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0 virus quanto o alcool atuam em alvos comuns, alterando a permeabilidade intestinal e
elevando os niveis séricos de lipopolissacarideos, o que determina um agravamento na
progressdo da doenca hepatica.

A suspeita de doenca hepatica alcoolica normalmente deriva da observacdo clinica
e dos habitos do paciente. Deve-se investigar rotineiramente a quantidade e o padrao
de ingestdo de alcool.

Os testes de lesao e funcao hepatica podem ser Uteis na investigacdo. A maioria
dos pacientes apresenta elevacao da GGT e dos niveis de enzimas hepaticas, frequen-
temente, AST superior a ALT. A biopsia hepatica pode auxiliar no diagnostico diferencial
dessas lesées.

22.4 Doenca gordurosanado alcoolica do figado

A doenca gordurosa ndo alcodlica do figado se refere a um grande espectro de
doencas hepaticas. Pode ser caracterizada por infiltracao gordurosa em mais de 5% do
tecido hepatico, com ou seminflamacao leve (esteatose hepatica), inflamacdo hepatica
associada a presenca de gordura (NASH ou esteatohepatite ndo alcoolica), esteatose/
necroinflamacdo, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular.

Entre as causas de doenca gordurosa ndo alcodlica, destacam-se disturbios
metabolicos (obesidade, DM, dislipidemias), medicamentos (antibioticos, ARV, glicocor-
ticoides, estrogenos, tamoxifeno), hepatite crénica C e nutricdo parenteral. Os fatores de
risco para desenvolvimento da NASH incluem obesidade, DM tipo 2, resisténcia a insu-
lina, hipertrigliceridemia e perda rapida de peso, como nas cirurgias bariatricas.

As PVHIV frequentemente apresentam disturbios metabdlicos, tais como resis-
téncia ainsulina e lipodistrofia, geralmente associados a presenca de NASH. Além disso,
alguns ARV, particularmente os ITRN, causam esteatose hepatica. Outros fatores pre-
ditores de esteatose sdo idade e infeccdo pelo genotipo 3 do HCV.

A presenca de doenca gordurosa ndo alcoolica tem sido associada a maior risco de
doenca cardiaca e diminuicdo de sobrevida na populacdo geral. Além disso, a esteatose
hepatica esta relacionada a uma progressao mais acelerada de fibrose hepatica.

O diagnostico definitivo fundamenta-se na investigacdo de marcadores séricos
indiretos de fibrose hepatica (TGO, TGP, albumina, INR, plaquetas) e de bidpsia hepatica,
considerada o padrdao-ouro. Outros metodos que podem ser utilizados sdo a ultrasso-
nografia, com sensibilidade moderada (60% a 94%) e especificidade alta (84% a 95%);
o fibroscan; e aRM.
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Ndo ha tratamento medicamentoso especifico para essa condicdo, devendo-se
instituir, sempre que possivel, medidas gerais que possam contribuir para a modifica-
cao dos fatores preditivos. O tratamento da NASH se baseia no controle das condicoes
associadas — perda de peso, atividade fisica, tratamento do DM e mudanca nos habitos
alimentares, comreducdo daingestdo de acucares/carboidratos. Por isso, € importante
0 acompanhamento regular das provas de funcao hepatica, bem como o perfil metabo-
lico, com o objetivo de avaliar a evolucdo da doenca hepatica ndo alcoolica.

22.5 Hiperplasia nodular regenerativa

A HNR é uma condicdo rara, caracterizada por multiplos e pequenos nédulos rege-
nerativos no parénquima hepatico. AHNR tem sido reconhecida em pacientesinfectados
pelo HIV com doenca hepatica criptogénica. Apesar de a etiologia ainda ser pouco clara,
0 uso prolongado de ddl e trombofilia tém sido associados a doenca. A HNR deve ser
considerada em portadores do HIV com hipertensdo portal de causainaparente, espe-
cialmente naqueles que fizeram uso de ddl.

No Quadro 43 sdo citadas hepatopatias que, embora menos comuns, devem fazer
parte do diagnostico diferencial em PVHIV.
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Quadro 43 — Diagnéstico diferencial de hepatopatias em portadores do HIV
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Citomegalovirus
Epstein-Baar
Varicela zoster

Herpes virus humano 6

Hepatites virais
Colangiopatia relaciona a aids
Hepatite C Cropt »
ryptosporidium sp
HepatiteBeB/D
Citomegalovirus
HAV, HEV,

Microsporidio

Cyclospora cayetanensis

Mycobacterium avium intracellulare

Histoplasma capsulatum

Infeccdo oportunista

Complexo Mycobacterium avium
Cryptococcus sp

Microsporidio

Pneumocystis jiroveci

Peliose hepatica bacilar

Histoplasma capsulatum

Esteato-hepatite ndo alcodlica

Toxicidade medicamentosa

Doenca hepatica pelo alcool

Drogas ilicitas
Cocaina

Metilenodioximetamfetamina (ecstasy)

Neoplasia
Linfoma
Sarcoma de Kaposi

Carcinoma hepatocelular

Hiperplasia nodular regenerativa

Hepatite autoimune

Hemocromatose

Doenca de Wilson

Deficiéncia de alfa 1-antitripsina

Colecistite acalculosa
Cryptosporidium
Citomegalovirus

Isospora sp

Microsporidio

Cirrose biliar primaria
Sindrome da ductopenia biliar
Colangite esclerosante primaria
Epstein-Barr

Herpes virus humano 6
Herpes simples

Varicela zoster

Fonte: DIAHV/SVS/MS.










ALTERACOES
OSTEOARTICULARES
RELACIONADAS AO HIV

Pacientes infectados pelo HIV podem desenvolver varias complicacoes ligadas
a0s 0ss0s, as quais incluem baixa densidade mineral 6ssea (osteopenia), osteoporose,
osteonecrose e mais raramente osteomalacia. Dentre estas, osteopenia e osteoporose
Sdo as mais comuns.

231 Osteopenia/osteoporose

A osteoporose € uma doenca silenciosa do 0sso, na qual a qualidade, densidade
e resisténcia deste sdo reduzidas, acarretando maior risco de fragilidade ou fraturas
de baixo impacto. Estima-se que 50% das mulheres e 25% dos homens com mais
de 50 anos terdo uma fratura de fragilidade relacionada a osteoporose no restante
de suas vidas. A ocorréncia de uma fratura de fragilidade ¢ em geral adequada para
diagnosticar osteoporose. Em adultos mais velhos, cada decréscimo de desvio padrao
da densidade mineral 6ssea meédia de um adulto jovem esta associado a um risco
dobrado de fratura.

A densidade ¢ssea € melhor mensurada por meio da densitometria 6ssea (DXA
— dual energy X-ray absorptiometry). Uma densidade ¢ssea com 2,5 desvios padrdo
(DP) ou mais abaixo do valor médio de um jovem adulto saudavel é consistente com
diagnostico de osteoporose (T score <2,5 DP). No entanto, como 50% das fraturas de
fragilidade ocorrem sem osteoporose, mas apenas com osteopenia, um algoritmo, o
FRAX (Fracture Risk Assesment Tool) foi desenvolvido para estimar o risco de fra-
turas baseado apenas em fatores clinicos, com ou sem medidas da densitometria. O
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FRAX varia conforme a etnia da populacdo estudada. O FRAX Brasil esta disponivel em
<https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=55> (Figura 9).

Fatores de risco tradicionais para osteoporose sdao mais frequentes entre PVHIV,
tais como baixo IMC, sedentarismo, tabagismo, etilismo, uso de corticoides e hipogona-
dismo. Fatores proprios dainfeccdo pelo HIV, como tempo de infeccao, nadir de LT-CD4+
e mesmo o uso de certos ARV também tém influéncia na baixa massa ossea.

O efeito doinicio da TARV namassa 6ssea esta muito bem documentado. A densidade
0ssea éreduzidaem 2% a 6% durante os primeiros dois anos de TARV em diversos esque-
mas iniciais, efeito que se estabiliza apos esse periodo, sendo, alids, similar ao observado
no inicio da menopausa. Diversos ensaios clinicos randomizados mostraram uma perda
0ssea maior em esquemas que se iniciam com TDF. Mesmo pacientes HIV negativos em
uso de TDF em esquemas de PrEP mostraram uma perda de massa 6ssea maior. O meca-
nismo associado a maior perda de massa ossea com TDF é controverso. Uma possivel
explicacao é sua toxicidade no tubulo renal proximal, com perda de fosfato e desminerali-
zacdo 0ssea. Acompanhamento da funcdo renal e do fosfato sérico sdo mandatorios em
pacientes em uso de TDF, de seis em seis meses. Estudos mais recentes também mos-
tram perda de massa 6ssea com IP, 0 que ndo parece ocorrer em esquemas com INI.

23.2 Osteomalacia

A osteomalacia € um defeito na mineralizacdo 6ssea devido a uma quantidade ina-
dequada de calcio e/ou fosfato, levando a dor 6ssea, fraqueza muscular, baixa massa
0ssea e, eventualmente, fraturas. Embora raramente, € associado a TDF, pelo efeito no
metabolismo do fosforo, e a EFV, pelo comprometimento do metabolismo da vitamina
D. Outros fatores associados a déficit de vitamina D sdo pele escura, ma nutricdo, pouca
exposicdo a luz solar, ma absorcao, obesidade e doenca renal crénica.

23.3 Rastreamento das alteracoes osseas em PVHIV

E necessario avaliar amassa 6ssea em pacientes com alto risco de fraturas de fra-
gilidade, a saber:

> Aqueles com historia prévia de fraturas de fragilidade;

> Aqueles que usaram corticoide por mais de trés meses (equivalente a >5mg
de prednisona/dia);

> Aqueles com alto risco de quedas.



Alteracoes osteoarticulares relacionadas ao HIV

Na auséncia desses riscos, homens com mais de 40 anos e mulheres
com mais de 40 anos (pré-menopausa), devem ter seu risco de fraturas
em dez anos determinado mediante o FRAX Brasil, sem necessidade de

exames complementares nesse momento. O FRAX deve ser refeito a cada
dois a trés anos ou em caso de surgimento de um novo risco clinico.

Figura 9 — FRAX (Fracture Risk Assesment Tool) Brasil

®
FRAX Instrumento de AvaliacZo do risco de fratura

Inicial Instrumeto de calculo ¥ Graficos de papel FAQ Referéncias Portugués v

Instrumento de calculo

Por favor, responda as perguntas abaixo para calcular a probabilidade de fratura nos proximos 10 O
anos com DMO

Pais: Brasil Nome/ID: :} A respeito dos fatores de risco
= , - =
Quest[onaﬂo 10. Osteoporose secunddria ®nso Osim conversdo do peso
1. Idade ( entre 40 e 90 anos) ou data de nascmento 11. Alcool 3 ou mais unidades/dia @nso Osim libras # kg
Idade: Data de nascimento: 5 Bl P—
12. Densidade dssea do colo do

A M: D: fémur (g/m?) Converter
2. Genero ) Masculino - Feminino Selecionar densidade éssea ¥
Siipecoi ) converséo da altura

Limpar || Calcular
4. Altura (cm) polegadas w» cm
5. Fratura prévia ® Nao U Sim Converter
6. Pais com Fratura de quadril ® Nio O sim
7. Tabagismo atual ® Nso O sim
8. Glicocorticdides ®nso Osim 00211391
Individuos avaliados para risco de

9. Artrite reumatdide ®nso O sim fratura desde 1 de junho de 2011

Fonte: <https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=55»,

Ao usar a calculadora FRAX, deve-se clicar na caixa de causa secundaria de osteo-
porose (campo “10. Osteoporose secundaria”), ja que o HIV e seu tratamento sdo
considerados risco para baixa massa ossea.

Quando disponivel, recomenda-se proceder a realizacdao de densitometria 6ssea
(DXA) nas seguintes circunstancias:

> Pessoas com risco intermediario de fraturas em dez anos (>10% de risco de
fraturas osteoporéticas), determinado pela FRAX;

> Todas as mulheres na pés-menopausa;

> Todos os homens com mais de 50 anos.
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Fraturas subclinicas vertebrais sdo comuns em PVHIV com osteoporose e cons-
tituem um fator de risco para futuras fraturas. Assim, recomenda-se também medir a
altura dos pacientes maiores de 50 anos de idade anualmente. A realizacdo de RX late-
rais de vértebras toracicas e lombares € indicada se houver perda prospectiva superior
a2 cmou uso de corticoide por longos periodos.

Quadro 44 — Exames laboratoriais no rastreamento de oesteoporose secundaria

CAUSAS

EXAMES

Deficiéncia de vitamina D

25 OH vitamina D

Hiperparatireoidismo

PTH intacto, calcio, fosforo, albumina, creatinina

Hipertireoidismo

TSH
T4 livre

Hipogonadismo

Testosterona total, SHBG
Estradiol, FSH, prolactina

Perda de fosfato

Fracdo de excrecdo de fosfato urinario

Hipercalciuria

Calcio urinario 24h

Desordens hematologicas

Hemograma, eletroforese de proteinas

Sindrome de Cushing

Cortisol, teste de supressdo da dexametasona

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

23.4 Prevencao e manejo de perda de massa
0ssea

Calcio — Recomenda-se que mulheres na pds-menopausa e homens com mais de
50 anos tenham uma adequada ingesta diaria de calcio, estimada em 1.000 mg para
homens (até 70 anos) e 1.200 mg para mulheres, no minimo. Nos homens acima de 70
anos, também a ingesta deve ser de 1.200 mg/dia. E ideal que a ingesta de calcio seja
na propria dieta; caso isso ndo seja possivel, suplementos de cdlcio podem ser usados.

Vitamina D — Uma ingesta adequada de vitamina D € essencial para manter niveis
de 25 OH vitamina D acima de 30 ng/mL. Em pacientes com niveis inferiores a 20 ng/
mL, podem ser necessarias doses semanais de até 50.000 Ul (por oito a 12 semanas)
ate atingir niveis satisfatérios. Doses de manutencao de 2.000 a 3.000 Ul/dia, em geral,
sdo suficientes apos o alcance da normalidade.

Estilo de vida — E necessario que pacientes com baixa massa dssea evitem cigarro
eingesta excessiva de alcool, tenham rotinas de prevencdo de quedas e sejam estimula-
dos a atividade fisica com exercicios de fortalecimento muscular. Atencdo se possivel na
substituicdo de medicamentos que sdao associados a perda 6ssea como antiepilépticos,
inibidores de bomba de protons, thiazolidinedionas e corticoides.



Alteracoes osteoarticulares relacionadas ao HIV

Medicamentos — Em geral, sdo recomendados em pacientes com alto risco de fra-
turas, em especial mulheres na pos-menopausa e homens acima de 50 anos com:

> Fratura de quadril ou vertebral; ou
> Osteoporose pelo DXA em colo de fémur ou coluna; ou
> Osteopenia nesses sitios e FRAX estimando risco de fratura de quadril 23%

ou risco de fraturas osteoporoticas >20%.

Os medicamentos de escolha ja com experiéncia de utilizacdo em PVHIV sdo os
bifosfonados. O alendronato 70mg uma vez por semana € a opcao mais usada. A dura-
cao do tratamento deve ser analisada caso a caso. O uso de bifosfonados por mais de
cinco anos gera duvidas comrelacdo ainterrupcdo prolongada da renovacao 0ssea, com
relatos de osteonecrose de mandibula ou fraturas femorais atipicas.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Osteoporose vigente,
disponivel em <http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2014/
dezembro/15/0steoporose.pdf>, descreve em detalhes informacoes

sobre diagndstico, tratamento, critérios de inclus@o para terapia,
situacdes especiais, monitoramento e outros subsidios relevantes para
0 manejo dessa condicéo no Brasil.

23.5 Osteonecrose de cabeca femoral

A ocorréncia de osteonecrose em PVHIV tem sido relatada, com incidéncias pro-
gressivamente crescentes e superiores a da populacao geral.

Na populacdo geral, sdo conhecidos alguns fatores de risco e condicbes associadas
ao desenvolvimento da osteonecrose, como: uso sistémico de corticosteroides, etilismo,
hiperlipidemia, anemia falciforme, coagulopatias, doenca de Gaucher, lupus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide, hiperuricemia e gota, radioterapia, obesidade, pancrea-
tite, sequela de fraturas, quimioterapia, vasculites e tabagismo. Além desses fatores, em
PVHIV destaca-se a dislipidemia, o uso de acetato de megestrol e anabolizantes, arepo-
sicdo de testosterona, bem como as vasculites que predispdem a trombose intradssea,
pela presenca de anticorpos anticardiolipina e pela deficiéncia da proteina S. Além disso,
a TARV pode estar relacionada a osteonecrose.

Em recente publicacdo da coorte EuroSIDA, os fatores de risco associados a
osteonecrose foram: raca branca, baixa contagem de LT-CD4+ basal, historia prévia de
osteonecrose, fratura e doenca definidora de aids. O uso de ARV nao foi associado.

PAK]
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O manejo da necrose avascular em PVHIV € o mesmo recomendado
a populacdo geral. Para o diagnostico da osteonecrose, devem ser
observados sinais clinicos como a presenca de dor articular e limitacé@o

do grau de movimento. As articulacbes mais frequentemente envolvidas
sdo quadris (uni ou bilateralmente), joelhos, tornozelos, cotovelos e
ombros.

Deve-se ressaltar que o intervalo entre as alteracdes radiologicas e os sintomas
clinicos pode ser longo, variando de trés a oito anos. A radiografia simples tem baixa
sensibilidade diagnostica no inicio da doenca. Sao achados radiolégicos frequentes:
esclerose cistica, radioluscéncia subcondral, colapso 6sseo e alteracdes degenerativas
articulares. A TC sem contraste acrescenta poucas informacdes a radiologia simples. A
RM possui 99% de sensibilidade e especificidade para o diagnostico desde a fase inicial.
A cintilografia 0ssea, apesar de pouco especifica, pode ser utilizada no estadiamento e
para a busca de focos assintomaticos.

Ndo ha tratamento eficaz para reverter a progressdo do colapso subcondral e da
destruicdo 0ssea, sendo frequentemente indicada a cirurgia.

O tratamento varia segundo o estagio da doenca. Em individuos oligossintoma-
ticos, o tratamento pode basear-se no uso de analgésicos e anti-inflamatorios ndao
hormonais.

Devido a rapida progressao da osteonecrose de cabeca de fémur em PVHIV, toda
dor em quadril deve ser valorizada e investigada nesses pacientes.
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TUBERCULOSE E HIV

Sendo a TB uma infeccdo de alta prevaléncia entre PVHIV, sua presenca
deve ser investigada em todas as oportunidades de atendimento as

PVHIV. Também € necessdario realizar o teste para HIV em todas as
pessoas com diagnostico de TB.

241 Epidemiologia

A tuberculose é a doencainfecciosa de maior mortalidade entre as PVHIV. Em 2015,
registraram-se 10,4 milhées de casos de TB em todo o mundo, segundo a Organizacdo
Mundial da Saude, sendo que, destes, 11% ocorreram em PVHIV2%,

No mesmo ano, no Brasil, foram diagnosticados 6.778 novos casos de coinfeccdo
TB-HIV, 0 que corresponde a aproximadamente 10% (incidéncia) dos casos novos de TB,
segundo o Programa Nacional de Combate a Tuberculose?™.

Desde 1998, recomenda-se testar para o HIV todas as pessoas com TB. A partir de
2013, com a disponibilidade ampliada de testes imunocromatograficos para diagnostico
do HIV (teste rapido), esses passaram a ser o método de eleicdo para testagem de pes-

soas com TB2",

As acbes prioritarias destinadas aos pacientes com TB e as PVHIV sdo:
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GARANTIR AO PACIENTE COM TB:

> Acesso oportuno ao diagnostico dainfeccdo pelo HIV por meio da oferta da testagem,
preferencialmente utilizando o teste rapido;

> Acesso oportuno a TARV, preferencialmente nos SAE ou demais servicos que realizem o
acompanhamento de PVHIV.

GARANTIR AS PVHIV:

> Realizacao da prova tuberculinica anual;

> Acesso oportuno ao tratamento dainfeccdo latente da TB.

As PVHIV em seguimento clinico devem ser triadas para TB em todas as visitas aos
servicos de saude, mediante o questionamento sobre a existéncia de um dos quatro
sintomas: febre, tosse, sudorese noturna e emagrecimento?™.

O inicio célere da TARV nas PVHIV é também uma estratégia de prevencdo da TB,
uma vez que a terapia diminui aincidéncia de TB nessa populacdo, devendo ser instituida
sem demora?®,

0 diagnostico e o tratamento da infeccao latente da tuberculose (ILTB) em PVHIV
sdo fundamentais para minimizar o risco de adoecimento. O tratamento preventivo
reduziu em 62% e 32% esse risco em diversos estudos, quando orientado ou ndo pela
prova tuberculinica, respectivamente?™-2%8, Portanto, existe relevante beneficio a ser
considerado narealizacdo de tratamento daILTB em PVHIV, mesmo na indisponibilidade
de acesso ao PPD.

A estratégia de controle da coinfeccdo TB-HIV esta pautada no diagnostico precoce

de ambas as afeccoes e na garantia de tratamento adequado para o paciente, de forma
oportuna.

24,2 Diagnostico

A TB deve ser pesquisada em todas as visitas das PVHIV aos servicos
de saude. A presenca de febre, sudorese noturna, emagrecimento e/ou

tosse, independentemente da duracdo, deve ser avaliada nas consultas
de rotina e, na vigéncia de qualquer um desses sintomas, a TB ativa
deve ser investigada.

Nos pacientes comimunossupressdao grave, as formas extrapulmonares e dissemi-
nadas da TB devem fazer parte das investigacées sobre |O.



Tuberculose e HIV

O teste rapido molecular para TB (TRM-TB) ou a baciloscopia devem
sempre ser acompanhados da realizacéo de cultura, identificacdo da

espécie e realizacdo de Teste de Sensibilidade (TS) frente a suspeita
de TB pulmonar, utilizando, quando necessdario, o escarro induzido ou
exame de broncoscopia para coleta de lavado bronco alveolar?”.

Em PVHIV, 0 TRM-TB apresenta sensibilidade de 69% em pacientes com bacilosco-
pia negativa e 97% em pacientes com baciloscopia positiva?%.

O TRM-TB é um méetodo molecular com base na reacdo em cadeia da polimerase. O
teste detecta simultaneamente o Mycobacterium tuberculosis e a resisténcia a rifampi-
cina, diretamente do escarro, em aproximadamente duas horas.

Esse método esta validado para o diagnostico da TB e serve para analise do escarro
e amostras extrapulmonares. Pode ser realizado em aspirados de ganglios, macerados
de ganglios e tecidos, liquor, lavado broncoalveolar e lavado gastrico. O controle do
tratamento de TB continua sendo baseado na baciloscopia, que consegue diferenciar
bacilos viaveis e inviaveis?®.

Para a investigacdo das formas extrapulmonares e disseminadas, e frequente a
necessidade de procedimentos invasivos e de maior complexidade, conforme a topo-
grafia a ser avaliada®' (Quadro 45).

Quadro 45 — Métodos diagndsticos para tuberculose em amostras biologicas

Escarro, tecido, liquido pleural, liquido pericardico, lavado
broncoalveolar, urina

Baciloscopia

Escarro, lavado gastrico e broncoalveolar macerados de

A £®)(a)
Teste rapido molecular (Xpert MTB/Rif®) tecidos, aspirado de ganglios e liquor

PCR para Mycobacterium tuberculosis Qualquer amostra bioldgica
Cultura Escarro, tecido, liquido pleural, liquido pericardico, urina
ADA® Liquido pleural, liquido pericardico

Em PVHIV, para todas as amostras biologicas obtidas na investigacdo de TB recomenda-se realizar a
cultura para Mycobacterium tuberculosis com teste de sensibilidade.

Fonte: PNCT/SVS/MS.

@ O teste rapido molecular (Xpert MTB/Rif®) é um teste baseado na reacdo em cadeia da polimerase. Difere do
PCR convencional por ser em tempo real. E capaz de ampliar micobactérias vivas e mortas, e a interpretacdo do
resultado em pacientes com TB prévia deve levar em consideracao o tempo de tratamento anterior.

®) O ADA é considerado um exame auxiliar no diagnoéstico da TB. Baseia-se na determinacdo da atividade da
adenosinadeaminase.
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Para excluir ou identificar outros diagnésticos diferenciais, recomenda-se solicitar na(s) amostra(s)
coletada(s):

> Exame direto e cultura para fungos;
> Cultura para outras micobactérias;

> Exame histopatologico de amostras de tecido.

24.3 Tratamento da infeccao latente tuberculosa

As PVHIV estdo entre os grupos de maior risco para adoecimento por TB — trés a
12 vezes maior que o da populacdo geral. Em PVHIV, a instituicdo do tratamento da ILTB
reduz o risco da progressdo para a doenca em até 62%2'®. O tratamento da ILTB com
isoniazida reduz significativamente o risco, nos anos seguintes, de desenvolvimento
de tuberculose em PVHIV com PT reagente®. O tratamento da ILTB associado a TARV é
0 cenario de maior beneficio para a protecado.

Ainfeccdo latente do Mycobacterium tuberculosis pode ser identificada por meio
da positivacdo da PT mediante ainoculacdo do derivado proteico purificado (PPD). APT
€ considerada positiva se o resultado da leitura for =5 mm.

Limitacoes da PT:

> Necessidade de pelo menos duas visitas para avaliacdo do teste (inoculacao
e leitura apos 48 a 72 horas);

> Diminuicdo da sensibilidade em pacientes com imunossupressao e da es-
pecificidade na populacdo que recebeu vacina BCG principalmente nos dois

primeiros anos apos aimunizacdao.

Nas PVHIV, indica-se o tratamento da ILTB nas seguintes situacées??? (Quadro 46):

Quadro 46 — Indicacdo de tratamento para ILTB em PVHIV

1. Pacientes assintomaticos para TB (TB ativa excluida) com radiografia de térax normal, e:
>  PT=5mm;ou

> Contatos intradomiciliares ou institucionais com pacientes baciliferos, independentemente do
resultado da PT; ou

> PT <5 mm com registro documental de PT =5 mm anterior, nao tendo sido submetidos a
tratamento ou tratamento da TB latente na ocasido.

2. Pacientes assintomaticos para TB (TB ativa excluida) com radiografia de térax evidenciando
cicatriz radiolégica de TB, sem tratamento prévio de ILTB.

Fonte: PNCT/SVS/MS.

Na indisponibilidade da PT, recomenda-se o tratamento da infeccdo latente da TB
nas PVHIV, conforme descrito nas seguintes situacdes:



Tuberculose e HIV

> Risco epidemioldgico acrescido: locais com alta carga da doenca, como pre-
sidios ou albergues;

) Pacientes com LT-CD4+ <350 céls/mm’;
> Pacientes sem TARV ou pacientes em TARV com falha virologica.
Nos casos em que ndo se apresentem as situacfes descritas acima, deve-se

individualizar a decisao de iniciar o tratamento da ILTB sem a PT, considerando-se os
beneficios da estratégia.

Quadro 47 — Esquemas terapéuticos para ILTB

Esquema preferencial para tratamento da ILTB em individuos
Isoniazida 6-9 meses sem doenca hepatica e contato de TB sem resisténcia aos
antituberculinicos.

Esquema preferencial para tratamento da ILTB em individuos
Rifampicina® 4 meses portadores de doenca hepatica ou contato de monorresistentes a
isoniazida.

Fonte: PNCT/SVS/MS.
(@ A rifampicina ndo é recomendada em PVHIV em uso de IP e DTG.

O tratamento da ILTB pode ser realizado com o uso de isoniazida na dose

de 5 a 10 mg/kg ao dia até a dose mdxima de 300 mg/dia, ou rifampicina
na dose de 10 mg/kg ao dia até a dose mdxima de 600 mg/dia.

Vale salientar que o mais importante é o numero de doses e nao somente o tempo
de tratamento. Em relacdo a isoniazida, preconiza-se preferencialmente a utilizacdo de
no minimo 270 doses, que poderao ser tomadas de nove a 12 meses. No esquema de
tratamento com rifampicina, sao recomendadas 120 doses, que deverao ser tomadas
de quatro a seis meses. Esforcos devem ser feitos para que o paciente complete o total
de doses programadas.
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244 Tratamento dos pacientes coinfectados
TB-HIV

24471 TARV na coinfeccao TB-HIV

A TARV é recomendada a todos os pacientes com TB-HIV,

independentemente da forma clinica de apresentacéo da TB.

0O melhor momento para o inicio da TARV em pacientes coinfectados por TB foi ava-
liado por ensaios clinicos multicéntricos e uma recente revisao sistematica.

O estudo SAPIT??3 comparou o inicio da TARV em pacientes coinfectados TB-HIV,
com contagem de LT-CD4+ abaixo de 500 céls/mm’, durante ou apds o fim do trata-
mento para TB. Os resultados demonstraram que o inicio dos antirretrovirais durante o
tratamento da TB reduziu a mortalidade em 56% e promoveu melhor integracdo entre
os servicos de TB e HIV.

Em outro estudo, o CAMELIA??4 observou-se que o inicio da TARV assim que pos-
sivel, em até duas semanas apos o inicio do tratamento para TB, aumenta de forma
significativa a sobrevida dos pacientes quando comparado ao inicio de ARV em oito
semanas apos a instituicdo de tratamento para TB.

Uma revisao sistematica® demonstrou que o inicio precoce da TARV em pacientes
coinfectados TB-HIV, quando comparado ao inicio da TARV apos oito semanas, reduz
significativamente a mortalidade em pacientes com LT-CD4+ abaixo de 50 céls/mm’,
mas nao em pacientes com LT-CD4+ acima de 50 céls/mm’. Os resultados também
demonstraram que o risco de SIR relacionado a TB foi maior nos pacientes que iniciaram
precocemente a TARV, independentemente da contagem de LT-CD4+.

Portanto, recomenda-se que pacientes com LT-CD4+ abaixo de 50 céls/
mm® ou com sinais de imunodeficiéncia avancada comecem a TARV

dentro de duas semanas apos o inicio do tratamento para TB. Nos demais
pacientes, deve-se iniciar a TARV na 8° semana. NéGo se recomenda o
inicio concomitante do tratamento para ambos os agravos.

Ressalta-se que, nos casos de TB meningea, o inicio precoce da TARV ndo altera
0 prognostico da doenca e ainda se relaciona a maior ocorréncia de eventos adversos
limitantes ou com risco a vida. Assim, nessa forma de TB, recomenda-se que o inicio
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da TARV seja postergado para apos a fase intensiva do tratamento da TB (dois meses),
independentemente da contagem de LT-CD4+°°,

Dessa maneira, podem-se encontrar trés cenarios na coinfeccao TB-HIV:

I, Pacientes que sdo diagnosticados concomitantemente (ou quase) com am-
bas as afeccdes — sem uso de TARV ou tratamento anti-TB;

Il.  Pacientes em que inicialmente se realiza o diagnostico da TB e, durante o
tratamento anti-TB, ocorre o diagnostico do HIV;

lll.  PVHIV ja emuso de TARV quando da realizacao do diagnostico da TB.

Os pacientes que se encontram no cenario |, ou seja, com diagnostico concomitante
de HIV e TB, possuem indicacao de tratamento com medicamentos anti-TB e ARV. O
tratamento para tuberculose devera ser instituido imediatamente, introduzindo-se os
ARV de acordo com o grau de imunossupressao, avaliado pelo exame de contagem de
LT-CD4+ (em até duas semanas se LT-CD4+ abaixo de 50 céls/mm® ou na 8 semana
se LT-CD4+ acima de 50 céls/mm?®).

Pacientes que se encontram no cenario ll, ou seja, que ja estao em tratamento para
TB e que posteriormente tenham sido diagnosticados com infeccdo pelo HIV, tém indi-
cacao de inicio da TARV em até duas semanas se LT-CD4+ abaixo de 50 céls/mm’ ou
na 8° semana se LT-CD4+ acima de 50 céls/mm’.

Ja pacientes que se encontram no cenario lll — em TARV com diagnostico de TB —
devem iniciar imediatamente o tratamento para TB. Entretanto, € importante avaliar
a TARV em uso quanto a compatibilidade (interacdes medicamentosas) com os anti-
tuberculinicos. Se necessario, a substituicao de ARV deve ser realizada para garantir o
tratamento da TB e a manutencdo de esquema antirretroviral eficaz (Quadro 49).

Os beneficios do inicio precoce da TARV superam enormemente o risco da SIR, um
fenémeno que pode ser manejado, com baixo risco de morte??, O receio da ocorréncia
da SIR ndo deve retardar o inicio da TARV (ver Capitulo 14 — Sindrome inflamatoria da
reconstituicdo imune (SIR): diagnéstico e tratamento).

Para os pacientes virgens de TARV, com contagem de LT-CD4+ <50
céls/mm?°, é recomendado o inicio da TARV em até duas semanas apos

o inicio de tratamento da TB. Nos pacientes com CD4 >50 céls/mm’ o
inicio da TARV pode ser adiado para o inicio da fase de manutencdo do
tratamento da TB (8° semana).
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Esquema ARV recomendado para pacientes com
TB-HIV

A genotipagem pré-tratamento estad indicada para todos os pacientes
coinfectados com TB e HIV (PVHIV virgem de TARV), de forma a orientar

0 esquema terapéutico, se houver necessidade da mudanca deste.
Contudo, ressalta-se que o inicio da TARV néo deve ser adiado pela néo
obtencdo do resultado desse exame.

As rifamicinas (rifampicina, rifabutina, rifapentina) sdo medicamentos-chave para
a eficacia do tratamento para TB; no entanto, apresentam interacées significativas com
uma gama de medicamentos, incluindo alguns antirretrovirais??62%7,

O esquema de TARYV inicial preferencial para PVHIV virgens de tratamento é
TDF/3TC/EFV. A formulacao fixa combinada (3 em 1) e a seguranca relatada nos estu-
dos sobre ainteracdo medicamentosa com a classe das rifamicinas confere a vantagem
aesse esquema (Quadro 48).

O RAL (INI) associado a TDF/3TC ¢ a opcdo para os casos com contraindicacdo a
EFV e para pacientes coinfectados com critérios de gravidade. O RAL apresenta menor
interacdo medicamentosa com a rifampicina. A dose de RAL recomendada para o uso
concomitante com a rifampicina ¢ 400 mg, duas vezes ao dia™".
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Quadro 48 — Esquemas de TARV inicial preferencial para pacientes coinfectados TB-HIV®

Concluida a situacao

Coinfeccdo TB-HIV® sem -

critérlos de gravidade TDF9/3TC/EFV (300mg/?iOE())Fnég/600mg) (Ctgﬁjslrgteonctig )

(conforme critérios Dose fixa : podera ser feita a

e e b)) combinada (DFC) 1x/dia mudanca (switch) de
EFV para DTG

Coinfeccdo TB-HIV com
um ou mais dos critérios
de gravidade abaixo®:

> LT-CD4+ <100 céls/ Concluida a situacdo

mm (300mg/300mg) “2x1" | (tratamento
>  Presencade outra Ix/dia completo de TB),
infeccdo oportunista | TDF©/3TC + RAL . deverd ser feitaa
»  Necessidade mudanca (switch) dg
de internacio 400mg12/12h RAL para DTG em até
3 meses

hospitalar/doenca
grave

>  Tuberculose
disseminada

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

@ Ver também Capitulo 10 — Como iniciar.

) Realizar exame de genotipagem pré-tratamento e iniciar TARV, de forma a orientar o esquema terapéutico, se
houver necessidade da mudanca deste (ndo postergar inicio da TARV pela indisponibilidade imediata do resultado
do exame).

(© TDF ¢ contraindicado como terapia inicial em pacientes com disfuncdo renal pré-existente, TFGe <60 mL/min ou
insuficiéncia renal. Usar com precaucao em pacientes com osteoporose/osteopenia, HAS e DM ndo controladas. Se
usado, ajustar dose quando TFGe <50 mL/min.

Quadro 49 — Opcoes de esquema de ARV para pacientes com TB-HIV em tratamento para TB

Iniciar tratamento para TB com RHZE e iniciar TARV, em ordem de
prioridade:

1. TDF@+3TC+EFV (preferencial)

2. TDF@+3TC+RAL (contraindicacdo ao EFV ou critério de
gravidade)

PVHIV com TB, virgem de
tratamento para HIV

Iniciar tratamento para TB com RHZE e, caso necessario, adequar
PVHIV com TB em TARV TARV individualizando a avaliacdo. Considerar historico de uso de
ARV e genotipagem prévia (se disponivel)®

Presenca de reacoes adversas
graves, falha ao tratamento para
TB ou drogaresistente a TB

Encaminhar aos servicos de referéncia em TB, para avaliacao por
especialista e uso de esquemas especiais

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

@ Em caso de contraindicacdo ao TDF, ver Capitulo 10 — Como iniciar.

®) |P/r e DTG ndo sdo recomendados em PVHIV em uso de rifampicina. Nos casos de necessidade de uso de IP/r,
manter IP/r na dose habitual e substituir a rifampicina pela rifabutina.

Pacientes em falha virologica devem ter o esquema de ARV guiado pelo exame de
genotipagem — ver Capitulo 11 — Falha ao tratamento antirretroviral.
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2440 Tratamento anti-TB

O tratamento da TB em PVHIV é semelhante ao recomendado para a populacdo
geral, embora a taxa de falha terapéutica, resisténcia aos farmacos e recorréncia da TB
sejam maiores nas PVHIV228229,

0 esquema preconizado consiste na utilizacdo de RHZE — rifampicina (R), isoniazida
(H), pirazinamida (Z) e etambutol — em formulacées com doses fixas cominadas (4 em
1) por dois meses (fase intensiva), seguidos de quatro meses de rifampicina e isoniazida,
totalizando seis meses de tratamento?*° (Quadro 50).

Recomenda-se extensdo para 12 meses de tratamento nos casos de comprometi-

mento do SNC e TB osteoarticular??',

Quadro 50 — Esquema basico para tratamento da TB em adultos e adolescentes (=10 anos)

RHZE 20a35kg 2 comprimidos
Intensiva
150/75/400/275mg 36a50kg 3 comprimidos 2
(2RHZE)@
Comprimido em dose fixa combinada >50kg 4 comprimidos
RH 20a35kg 2 comprimidos
Manutencao —
(4RH)® 150/75mg 36a50kg 3 comprimidos 4
Comprimido em dose fixa combinada >50kg 4 comprimidos

Fonte: PNCT/SVS/MS.
@ RHZE: combinacao de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E).
®RH: combinacdo de rifampicina (R) e isoniazida (H).

Quadro 51— Esquema para tratamento da TB meningoencefalica e osteoarticular em adultos e
adolescentes (=10 anos)

. RHZE 20a35kg 2 comprimidos
tensive 150/75/400/275mg 36a50kg Sl 2
iz Comprimido em dose fixa combinada ~2ley 4 comprimidos
RH 20a35kg 2 comprimidos
Manutencao 150/75mg 36 a50kg 3 comprimidos 10
b
(ORH)® Comprimido em dose fixa combinada >50kg 4 comprimidos

Fonte: PNCT/SVS/MS.
(@ RHZE: combinacdo de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E).
(®)RH: combinacdo de rifampicina (R) e isoniazida (H).
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A rifampicina € o principal farmaco para o tratamento da TB e sua utilizacdo deve
ser priorizada.

A rifampicina possui eficacia e eficiéncia comprovadas e extensa experiéncia de uso
no tratamento da TB, devendo fazer parte do esquema preferencial de tratamento para
TB. Aléem disso, permite a utilizacdo da formulacdo com doses fixas combinadas (RHZE
e RH), otimizando a ades&o.

A rifabutina em substituicdo a rifampicina esta recomendada quando é necessario
associar ou manter o IP/r no esquema antirretroviral. A rifabutina € menos ativa que a
rifampicina nainducado do sistema enzimatico P-450 CYP3A e, por esse motivo, parece
exercer menor reducdo dos niveis sericos dos ARV. Contudo, os ARV podem ocasionar
oscilacdao nos niveis séricos da rifabutina, aumentando o risco de toxicidade ou, no caso
de baixa adesdo a TARV, reducdo dos niveis da rifabutina, o que pode levar a resisténcia
a rifamicinas. O uso da rifabutina nao permite doses fixas combinadas. A dose da rifa-
butina é de 150 mg/dia.

0 uso darifabutina em associacdo com IP devera ser indicado apenas quando exis-
tir contraindicacdo a demais esquemas de ARV que permitem o uso da rifampicina.

Ressalta-se que o uso da rifabutina nGo permite a utilizacéo dos

comprimidos em doses fixas combinadas para tratamento da TB.

Quadro 52 — Esquema com rifabutina para tratamento de adultos e adolescentes (>10 anos)

Rifabutina 150mg 1 capsula 1capsula 1capsula
Fase Isoniazida 100mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos
intensiva (2
meses) Pirazinamida 500mg* | 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos
Etambutol 400mg* | 1a2 comprimidos 2 a3 comprimidos 3 comprimidos
Fasede Rifabutina 150mg 1 capsula 1capsula 1capsula
manutencao
(4 meses) Isoniazida 100mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos

Fonte: Adaptado da Nota Técnican® 421/2012 — CQV/D-DST-AIDS-HV/SVS/MS sobre disponibilizacao de rifabutina
para pacientes coinfectados com TB-HIV nos Servicos de Atencao Especializada a Pessoas Vivendo com HIV/Aids, de
10 de outubro de 2012.

*Isoniazida — 10 mg/kg/dia, dose maxima de 300 mg/dia; pirazinamida — 35 mg/kg/dia, dose maxima de 1.500 mg/
dia; etambutol — 25 mg/kg/dia, dose maxima de 1.200 mg/dia
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Sindrome Inflamatoria de Reconstituicao Imune — SIR

A SIR pode ocorrer em pacientes coinfectados TB-HIV que iniciam TARV. E um
evento relativamente comum, podendo estar presente entre 8% e 43% dos casos no
inicio da TARV?%2,

A SIR ou reacao paradoxal pode levar a uma resposta inflamatoria exacerbada, a
qual estimula a formacdo de granulomas, resultando em agravamento de lesdes pré-
-existentes ou aparecimento de novos sinais, sintomas ou achados radiologicos de
novas lesdes, tais como linfadenomegalias com sinais flogisticos, que podem evoluir
para fistulizacdao e compressao de estruturas nobres ou levar a perfuracdao de 6rgaos
(como o intestino). Esse fenémeno ocorre em resposta a antigenos micobacterianos e
ndo caracteriza falha no tratamento da TB nem no da TARV?33-235,

O diagnostico de SIR pressupde a exclusdo de fatores como resisténcia aos medi-
camentos para tratamento da TB, baixa adesao ao tratamento e outros diagnosticos
definidores de aids.

O tratamento da SIR é feito com corticoterapia nos casos moderados a graves.
A dose de prednisona mais frequentemente utilizada é de 1a 2 mg/kg dia, por um
periodo de duas semanas, seguida de uma reducdo de 0,75 mg/kg/dia por mais duas
semanas?®?.

Nao existe indicacdo para interromper a TARV ou o tratamento da TB para obter
melhora da SIR.

Ressalta-se que o inicio concomitante do tratamento da TB e da TARV continua
sendo contraindicado, uma vez que pode aumentar o risco de intolerancia e toxicidade,

dificultando a identificacao de medicamentos envolvidos e piorando a adesao.

Para mais informacdes, consultar o Capitulo 14 — Sindrome inflamatoria da recons-
tituicdo imune: diagnostico e tratamento.

24.4.3 ReacOes adversas associadas as

medicacoes anti-TB e aos ARV

O tratamento concomitante para TB e HIV apresenta aspectos peculiares, em decor-
réncia do grande numero de medicamentos e da sobreposicdo dos efeitos adversos.
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Quadro 53 — Principais reacdes adversas associadas ao tratamento de TB e ARV

Confusao mental,

Terizidona, isoniazida, etionamida

Sintomas transitorios
(2-3 semanas); se ndo

isoniazida (rara)

insonia, pesadelos, | EFV e fluoroquinolonas houver melhora, considerar
tonturas q a substituicdo de
medicamentos
Avaliar ainfluéncia
de circunstancias
socioeconémicas;
D - Terizidona, fluoroquinolonas, antidepressivos;
epressdao EFV . S T .
etionamida, isoniazida reduzir a dosagem de
medicamentos; se possivel,
avaliar a substituicao de
medicamentos
AZT EFV, Diagnostico diferencial com
Cefaleia ATV/r,LPV/r, | Terizidona, fluoroquinolonas outras doencas infecciosas;
TPV, RAL sintomaticos; autolimitada
NVPATV/r,  Etionamida, PAS, H'drata%a% S'é‘tom.at'gosé @
Nauseas e Vomitos | LPV/r,DRV/r, | fluoroquinolonas, pirazinamida, necessidade de retlrla ado
TPV, RAL isoniazida e outros farmaco & incomum; avaliar
! afuncdo hepatica
Avaliar pancreatite,
Dor abdominal Todos Clofazimina, etionamida, PAS hepatotoxicidade e acidose
|atica
NVP, EFV, Pirazinamida, rifampicina, Interrupcdo até a resolucdo;
Hepatotoxicidade ATV/r ETR, isoniazida, PAS, etionamida, considerar substituir as
LPV/r,DRV/r | fluoroquinolonas drogas mais hepatotoxicas
ABC,NVPR, EFV, Isoniazida, rifampicina Suspender o esquema;
Rash cutaneo ATV/r ETR, pirazinami’da PAS ! sintomaticos; reintroducao
iz ﬂuoroquinolc;nas é outros do ABC sempre
TPV /r, MVC contraindicada
Acidose latica AZT,3TC Linezolida Suspender os
medicamentos
Suspender os
medicamentos; reajustar
Nefrotoxicidade TDF Aminoglicosideos as doses dos demais de
acordo com o clearance de
creatinina
Suspender o0s
Linezolida, rifampicina (rara) medicamentos mais
Mielodepressdo AZT ' ! agressivos (AZT e

linezolida); monitorar

hemograma

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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VIRUS DA
HEPATITE CE HIV

Todas as PVHIV devem ser triadas anualmente para infeccéo pelo
HCV mediante o anti-HCV. Deve-se considerar maior frequéncia de
triagem em caso de risco ou exposicdo recente.

Solicitar CV de HCV se o anti-HCV for positivo (para confirmacdo
diagnostica) ou na suspeita de infeccdo aguda.

Pacientes coinfectados HIV-HCV devem ser orientados a evitar o
consumo de dlcool e outras substancias hepatotoxicas.

Pacientes infectados com HIV devem ser vacinados contra esses
virus, independentemente de estarem coinfectados com HIV-HCV.

A evolucdo clinica da doenca hepatica relacionada ao HCV progride mais rapida-
mente em pessoas coinfectadas com HIV®. Entre os pacientes com infeccdo crénica
pelo HCV, aproximadamente um terco evoluiu para cirrose, em média, em menos de 20
anos?3, A taxa de progressao aumenta comidade mais avancada, etilismo, sexo mascu-
lino e infeccao pelo HIV?3"-23, Pacientes coinfectados HIV-HCV tém umrisco trés vezes
maior de progressao para cirrose ou doenca hepatica descompensada que os pacientes
monoinfectados com HCV?%°, O risco de progressdo € ainda maior em pacientes coin-
fectados HIV-HCV com bhaixas contagens de LT-CD4+.

Embora a TARV diminua a progressao da doenca pelo HCV em pacientes coinfecta-
dos, a progressdao permanece maior que a observada em pacientes sem infeccdo pelo
HIV241242 Embora alguns ARV antigos tenham associacdo com maiores taxas de hepa-
totoxicidade?**2#4 os novos ARV atualmente em uso parecem ser menos hepatotoxicos.
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O tratamento do HCV é uma prioridade para as pessoas com coinfecc@o

HIV-HCV, independentemente da contagem de LT-CD4+.

2571 Tratamento do HCV em PVHIV

O tratamento da infeccdo pelo virus da hepatite C estd em rapida evolucao. Os
dados sugerem que os pacientes coinfectados com HIV-HCV tratados com os novos
esquemas de medicacdes orais tém taxas de resposta virolégica sustentada (RVS)
comparaveis as dos pacientes monoinfectados com HCV5763,

Os avancos no desenvolvimento de farmacos para HCV levaram a descoberta de
novas classes de agentes antivirais de acdo direta (DAA), que atuam no ciclo de repli-
cacao doHCV.

Assim, a terapia com DAA simplificou substancialmente o tratamento das PVHIV
com infeccao pelo HCV. A terapia com DAA cursa com frequentes interacées medica-
mentosas, dependendo da TARV utilizada. No entanto, a tolerabilidade e as taxas de
RVS sao muito superiores as observadas com a terapia baseada em interferon, mesmo
para pacientes com falha prévia ou fibrose avancada?*. Portanto, ndo ha necessidade
de considerar os pacientes infectados com HIV-HCV como uma populacdo de pacientes
de dificil tratamento?*®, Todavia, existe a necessidade imperativa de verificar as intera-
cdes medicamentosas entre o tratamento contra o HCV e a TARV em uso (ver Capitulo
16 — Interacées medicamentosas e o Anexo B).

O tratamento da hepatite C crénica estd indicado a todos os pacientes

adultos coinfectados pelo HIV, independentemente da contagem de LT-
CD4+ ou do grau de fibrose hepdtica.

A recomendacao do uso preferencial de sofosbuvir + daclatasvir para os pacientes
coinfectados com HIV se justifica pela menor probabilidade de interacbes medicamen-
tosas com ARV, quando comparado ao simeprevir ou a associacdo 3D.

E aconselhavel iniciar primeiramente o tratamento para o HIV e atingir a supressao
viroldgica antes de iniciar o tratamento com HCV, especialmente em pacientes com
imunossupressao grave>s’246247,

Os pacientes portadores de coinfeccao HIV-HCV devem receber esquemas de tra-
tamento parahepatite C compativeis com a TARV em uso. Existe a necessidade de ajuste
posolégico dos medicamentos para hepatite C, especialmente a correcao das doses de
daclatasvir em pacientes em uso de EFV ou ATV. Quando interacdes medicamentosas
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sdo provaveis ou ha contraindicaces ou intolerancias, devem-se avaliar substituicoes
da TARV antes do inicio da terapia contra o HCV — Quadros 54, 55 e 56 (ver Capitulo 13
— Substituicdo de esquemas (switch) de TARV no contexto de supressao viral).

Quadro 54 — ARV contraindicados ou ndo recomendados em associacdo ao tratamento contra HCV

AZT Contraindicado para uso com ribavirina

TPV Contraindicado para uso com sofosbuvir
NVP

ETV Ndo recomendados para uso com daclastavir

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Quadro 55 — Ajuste da dose do daclatasvir conforme TARV em uso

EFV 90mg/dia — 1cp 60mg + 1cp 30mg
ATV/r 30mg/dia —1cp 30mg
DTG, RAL, DRV /r, LI;)IIé(r:, TDF, ABC, 3TC, AZT, 60ma/dia— cp 60mg

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Quadro 56 — Substituicdao de esquemas de TARV para inicio do tratamento da hepatite C

Deve-se avaliar substituicdo para TDF ou ABC"®, conforme histérico de uso de
AZT . L
ARV e genotipagens prévias (se houver)
TPV Opcdes disponiveis para substituicao limitadas — avaliar genotipagens preévias
Discutir e solicitar substituicdo junto a Camara Tecnica/MRG
o Opcdes disponiveis para substituicdo limitadas — avaliar genotipagens prévias
Discutir e solicitar substituicao junto a Camara Técnica/MRG
Deve-se avaliar substituicao para DTG, conforme historico de uso de ARV e
NVP genotipagens prévias (se houver)
Discutir e solicitar substituicdo junto a Camara Técnica/MRG
EFV Avaliar manutencdo da TARV e correcdo da dose do daclatasvir, se necessario
ATV (EFV e ATV).
Pode-se avaliar substituicao para DTG, em caso de provaveis interacées
medicamentosas, contraindicacoes ou intolerancia, respeitando historico de
LPV/r uso de ARV e genotipagens prévias
Discutir e solicitar substituicdo junto a Camara Técnica/MRG

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
@ Ver Capitulo 13 — Substituicdo de esquemas (switch) de TARV no contexto de supressdo viral.
®) ABC deve ser utilizado apenas em pacientes sabidamente HLA-B*5701negativos.
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ASs0Ciacao ombitasvir, veruprevir, ritonavir e
dasabuvir (3D)

O uso do esquema 3D esta recomendado para pacientes HCV genétipo 1, coinfec-
tados pelo HIV, apenas na presenca de doenca renal avancada.

0O esquema 3D so podera ser utilizado em associacdao com ARV que ndo apresen-
tem interac6es com veruprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir: ATV, DTG, RAL, 3TC,
TDF ou ENF/T20.

Nos casos de pacientes com doenca renal avancada em uso de 3TC e TDF, as doses
devem ser ajustadas conforme a TFGe (ver Anexo C — Ajuste de ARV pela funcdo renal).

O uso de 3D associado a TARV contendo IP/r exige a suspensdo do RTV, durante o
tratamento contra o HCV. Apos o termino do tratamento do HCV, 0o RTV deve ser rein-
troduzido. No Brasil, a Unica opcao compativel de IP em associacdao com 3D € 0 ATV. O
ATV deve ser administrado ao mesmo tempo que o 3D. Pode-se avaliar a substituicdo
do ATV por DTG.

As recomendacdes terapéuticas para o paciente portador de coinfeccéo
HCV-HIV, conforme genotipo e necessidade de individualizacéo

de conduta, estdo apresentadas no "Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite C e coinfeccoes”, disponivel em: <http://
www.aids.gov.br/pcdt>.










VIRUS DA

HEPATITE BE RHIV

Todas as PVHIV devem ser triadas para infeccéo pelo HBV e vacinadas
se susceptiveis a essa infeccao.

Pacientes portadores de coinfeccdo HIV-HBV devem ser orientados a
evitar o consumo de dlcool e outras substancias hepatotoxicas.

Pacientes portadores de coinfeccdo HIV-HBV que sejam susceptiveis
a infeccdo pelo HAV devem ser vacinados contra esse virus.

Pacientes portadores de coinfeccéo HIV-HBV devem ter sua TARV
estruturada com TDF.

A coinfeccdo pelo HIV tem um profundo impacto no curso dainfeccao pelo HBV. Ha
uma progressao mais rapida para cirrose e CHC, maior mortalidade relacionada a doenca
hepatica e pior resposta ao tratamento em comparacdo com pessoas portadoras de
HBV ndo infectadas pelo HIV?.

Individuos infectados pelo HIV que desenvolvem hepatite aguda pelo HBV tém
cinco a seis vezes mais chance de se tornarem portadores crénicos do HBV quando
comparados aindividuos soronegativos para o HIV*°,

Em pacientes coinfectados, o HIV aumenta a replicacdo do HBV, levando a forma
mais grave de doenca hepatica. Uma vez portador do HBYV, o individuo tende a evoluir
com menores taxas de soroconversdo espontanea do HBeAg/anti-HBe e HBsAg/anti-

-HBs, além de apresentar altas taxas de replicacdo viral*8.
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261 Tratamento do HBV em PVHIV

O TDF e 0 3TC sao ARV com atividade contra o HIV e contra o HBV, diminuindo o
risco de progressdo para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC). A combinacdo desses
medicamentos também resulta em sinergismo para o tratamento do HIV e apresenta
um perfil de toxicidade favoravel.

Pacientes com indicacdo de tratamento para hepatite B devem iniciar a

TARV com celeridade, com esquema contendo TDF.

Se houver contraindicacdo para o uso de TDF (ex.:insuficiéncia renal), o tratamento
alternativo recomendado para o HBV ¢ o entecavir. Ressalta-se que, independente-
mente da fraca atividade anti-HIV do entecavir, este ndo deve ser considerado parte
do esquema de TARYV, devendo a substituicao do TDF ser feita por ARV com atividade
supressiva plena contra o HIV.

Nos casos de modificacéo de TARV por falha virologica ao HIV, o TDF

deverd ser mantido como tratamento contra o HBV, em combinacéo
com outros ARV com atividade adequada a supressdo viral do HIV.

A descontinuacdo de agentes com atividade anti-HBV pode causar dano hepato-
celular grave, resultante da reativacao do HBV. Deve-se aconselhar os pacientes a nao
interromper esses medicamentos e monitora-los cuidadosamente durante eventuais
interrupcoes no tratamento do HBV2*°,

Alguns ARV podem aumentar os niveis de transaminases. Os valores e a magni-

tude desses aumentos sao maiores na coinfeccao HIV-HBV que na monoinfeccdo pelo
H|V244,25‘I,252

. A etiologia e as consequéncias dessas alteracdes nos testes de funcdo hepatica
nao sdo claras, vez que essas mudancas podem se resolver com a continuidade da
TARV. No entanto, sugere-se suspender o medicamento suspeito pela alteracdo em
caso de aumento do nivel sérico da ALT acima de 5-10 LSN. Contudo, a elevacao dos
niveis séricos das transaminases em pessoas coinfectadas com HIV/HBV pode indicar
soroconversdo do HBeAg pelareconstituicao imunolégica. Assim, a causa das elevacoes
deve ser investigada antes da interrupcao da medicacdo (ver também o Capitulo 22 —
Alteracdes hepaticas relacionadas ao HIV).

Pacientes coinfectados HIV/HBV podem evoluir com “HBV oculto’?%3, caracterizado
por baixa CV-HBV e HBsAg ndo reagente, estando autorizada a realizacdao de exame
para quantificacdo CV-HBV em regime semestral para elucidacdo diagnostica?*.



Virus da hepatite Be HIV

Para mais informacoées sobre o diagndstico e manejo de pacientes com
HIV/HBYV, consultar o "“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para

Hepatite B e Coinfeccées”, disponivel em <http://www.aids.gov.br/
pcdts, e o "Manual Técnico para o Diagnostico das Hepatites Virais”,
disponivel em <http://www.aids.gov.br/bibliotecas.
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SIFILIS E HIV

A sifilis € uma infeccdo bacteriana de carater sistémico, curavel e exclusiva do ser
humano. E causada pelo Treponema pallidum, uma bactéria Gram-negativa do grupo
das espiroquetas, sendo transmitida principalmente por via sexual ou vertical.

A sifilis € um problema grave de saude publica que, nos ultimos anos, vem apresen-
tando tendéncia de crescimento na maioria dos paises de renda meédia, como é o caso
brasileiro.

A prevaléncia de sifilis € maior entre as PVHIV que nas pessoas HIV negativas. Uma
revisdo sistematica mostrou uma mediana de 9,5% de prevaléncia desse agravo entre
as PVHIV?%5, Modelos que demonstraram o impacto da TARV na epidemia de HIV nao
incluiram esse impacto nas outras infeccées sexualmente transmissiveis?®, Varios
estudos com dados conflitantes sugerem que a alta taxa de sifilis € mais provavelmente
causada por fatores comportamentais que por fatores imunologicos?>’-2%°,

Claramente, a aquisicao de sifilis e outras IST em PVHIV confirma o comportamento
sexual derisco e afalha na adesao as orientacdes de prevencao. Pessoas com compor-
tamento sexual de alto risco muitas vezes tém acesso limitado aos cuidados de saude,
devido a questdes econdmicas e/ou estigmatizacao social?®°.

A epidemia de sifilis no Brasil, associada a maior prevaléncia desse
agravo na populacdo vivendo com HIV, forma um cendrio em que a
atuacdo dos profissionais de sauide, por meio das orientacées de

prevencdo, suspeicdo clinica, rastreio dos assintomadticos, tratamento e
seguimento adequados é fundamental para o combate a sifilis no pais.
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Neste PCDT sera abordada exclusivamente a sifilis adquirida. Para mais informacées
em relacdo a transmissao vertical da sifilis e a sifilis congénita, consultar o “Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencdo de Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e
Hepatites Virais”, disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

271 Prevencao

E fundamental a abordagem de prevencao da exposicao a sifilis nas PVHIV. A vigi-
lancia deve ser reforcada para identificar os pacientes sob risco, por meio do dialogo
sobre a pratica sexual e de mensagens de prevencao centrada na pessoa, fornecendo
acoes especificas para reducdo do risco de aquisicdo e transmissdo de IST. E impor-
tanteidentificar precocemente os casos de sifilis e garantir umaresposta de tratamento
rapida nos individuos infectados e suas parcerias sexuais. O controle da sifilis € possivel
desde que sejam utilizadas todas as ferramentas disponiveis e nao haja em nenhum
momento quebra na rede de atendimento.

2 /.2 Rastreamento das PVHIV assintomaticas

Clinicamente, a doenca tem trés estdgios. No entanto, boa parte das

PVHIV néo apresentardo sintomas e so serdo diagnosticadas pelo
rastreamento laboratorial.

Todas as PVHIV com vida sexual ativa devem ser rastreadas a cada seis meses para
sifilis e apos toda exposicao de risco.

Pessoas que possuem multiplos parceiros, tém relacoes sexuais desprotegidas fre-
quentes, realizam pratica sexual associada a abuso de drogas licitas ouilicitas e praticam
troca de dinheiro por sexo, além daquelas com parceiros anénimos (uso de aplicativos,
circuito de festas), poderdo ser rastreadas em intervalos mais curtos, devido ao alto
risco de disseminacdo da infeccao.

O diagnostico de sifilis sinaliza a necessidade de avaliacdo para outras IST e hepa-
tites virais.



2/7.3 Manifestacoes clinicas

Sifilis e HIV

As manifestacoes clinicas da sifilis nas PVHIV sdao geralmente semelhantes as das

pessoas seminfeccdo pelo HIV, com algumas particularidades que serdao aqui abordadas.

A infeccdo pela sifilis é dividida em estagios baseados em achados clinicos, que
orientam tanto o tratamento como o seguimento dos infectados (Quadro 57).

Quadro 57 — Estagios clinicos da sifilis

ESTAGIOS DA SIFILIS

ESTAGIO

TEMPO

SINAIS E SINTOMAS

PARTICULARIDADES
NAS PVHIV

Primaria

10-90 dias
(meédia de 21dias)

Geralmente se manifesta como um nédulo
indolor unico no local do contato, que se
ulcera rapidamente, formando o cancro
duro. Costuma surgir na genitalia, mas
também pode ocorrer no perineo, anus, reto,
orofaringe, Iabios ou maos. A lesdo primaria
érica em treponemas

Podem ocorrer
frequentemente
cancros multiplos ou
atipicos, ou eventual
auséncia dessa
manifestacdo inicial

Secundaria

6 semanasa 8
meses

Nessa fase da doenca, sao comuns

sinais e sintomas sistémicos da infeccao,
mimetizando manifestacoes clinicas de
outras enfermidades; por isso, € frequente

a confusdo com outros diagnosticos.
Podem ocorrer erupcdes cutaneas em
forma de maculas (roséola) e/ou papulas,
principalmente no tronco; lesées eritemato-
escamosas palmo-plantares (essa
localizacdo, apesar de nao patognomonica,
sugere fortemente o diagnostico de sifilis no
estagio secundario); placas eritematosas
branco-acinzentadas nas mucosas; lesoes
papulo-hipertroficas nas mucosas ou pregas
cutaneas (condiloma plano ou condiloma
lata); alopecia em clareira e madarose
(perda da sobrancelha, em especial do terco
distal), febre, mal-estar, cefaleia, adinamia

e linfadenopatia generalizada. As les6es
secundarias sdo ricas em treponemas

Uma progressao
mais rapida e/ou
mais extensa pode
ocorrer em pacientes
infectados pelo HIV,
particularmente na
imunossupressao
avancada

Latente

Recente (<2 anos)

Tardia (>2 anos)

Periodo em que ndo se observa

nenhum sinal ou sintoma clinico de

sifilis, verificando-se, porém, reatividade
nos testes imunolégicos que detectam
anticorpos. A maioria dos diagnosticos
ocorre nesse estagio. Aproximadamente
25% dos pacientes intercalam lesdes de
secundarismo com periodos de laténcia
durante o primeiro ano da infeccdo

Terciaria

>Tano ate
decadas apos a
infeccdao primaria

E comum o acometimento do sistema
nervoso e cardiovascular (dilatacdo
aortica, regurgitacdo aortica, estenose do
ostio carotideo). Além disso, verifica-se a
formacdo de gomas sifiliticas (tumoracées
com tendéncia a liquefacdo) na pele,
MmMucosas, 0ssos ou qualquer tecido

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

243



244

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigilancia em Saude

Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infeccoes PROTOCOLO CL"\“CQ EDIRETRIZES TERAPEUHCAS PARA
Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA INFECCAO PELO HIV EM ADULTOS

Quando ndo ha sinais e sintomas de sifilis (sem evidéncia de infeccdo primaria,
secundaria ou terciaria), o diagnostico sé pode ser realizado por testes imunologicos.

Nesse caso, a sifilis passa a ser dividida pelo tempo de infeccado. Essa classificacao
orienta o tratamento e o seguimento dos infectados assintomaticos. A OMS utiliza dois
anos como ponto de corte, padrdo seguido atualmente pelo DIAHV/MS:

> Sifilis latente recente (menos de dois anos de evolucado);

> Sifilis latente tardia (mais de dois anos de evolucao).

Diante de um individuo com diagnostico confirmado de sifilis em que néo

seja possivel inferir a duracdo da infeccéo, deve-se tratar o caso como
sifilis latente tardia (trés doses de penicilina benzatina).

Cerca de um terco das infeccdes por sifilis em PVHIV sdo assintomaticas. A ulcera
genital e tipicamente indolor da sifilis primaria por vezes nao é percebida, devido aloca-
lizacdo de dificil visualizacao, como vagina, colo do Utero, anus, reto, cavidade oral etc.
Essas caracteristicas contribuem para a persisténcia da doenca e sua transmissao,
pois € nos estagios mais precoces (sifilis primaria e secundaria) que se observa maior
infectividade®®".

A infeccdo por sifilis esta relacionada, independentemente da TARV, com aumento
transitorio da CV-HIV e reducdo da contagem de LT-CD4+, sem alterar a evolucao da
infeccdo pelo HIV. Portanto, em uma PVHIV previamente estavel que apresente ele-
vacdes subitas da CV-HIV, deve-se considerar a infeccdo por sifilis no diagnostico
diferencial®?-2°4,

Neurossifilis

A neurossifilis acomete o SNC, o que pode ocorrer jd nas fases iniciais

da infeccdo.

A neurossifilis precoce € um estagio que coexiste com ainfeccdo primaria, secunda-
ria ou latente precoce, com ou sem sintomas. Em algumas circunstancias, manifesta-se
como meningite ou acidente vascular encefalico (sifilis meningovascular). A neurossifi-
lis tardia afeta principalmente o parénquima do SNC e ocorre anos ou décadas apos a
infeccdo inicial. As manifestacdes clinicas dessa fase da doenca incluem paresias, tabes
dorsalis, perda de visdo, perda auditiva e alteracoes psiquiatricas.



Sifilis e HIV

A neurossifilis ocorre em qualquer fase da sifilis, com diferentes apresentacées cli-
nicas, muitas vezes semelhantes as dos individuos que ndo tém infeccao pelo HIV.O T.
palliduminvade precocemente o SNC. Embora muitas pessoas atinjam a cura sem trata-
mento especifico, estima-se que 4% a 9% eventualmente desenvolvem manifestacoes
tardias de neurossifilis?®®. Os casos de "neurorrecaida”, que significa a apresentacao de
neurossifilis sintomatica apos tratamento de sifilis precoce, sdo mais relatados em pes-
soas coinfectadas com HIV.

As manifestacdes clinicas como uveite ou meningite sao mais comuns em pessoas
coinfectadas com HIV. 231266268,

A investigacdo de sinais e sintomas neuroldgicos deve ser realizada em

todas as PVHIV coinfectadas com sifilis.

Em caso de sintomas neurologicos ou oftalmologicos, a puncdo lombar € impera-
tiva. Ja entre pacientes assintomaticos, ¢ importante atentar para a escassez de dados
cientificos de qualidade para orientar a tomada de decisdo?%°. Desconhece-se aimpor-
tancia clinica e prognostica das anormalidades laboratoriais do LCR nesses pacientes.
Alteracoes liquoricas sao comuns em pessoas coinfectadas com HIV nos estagios ini-
Ciais da sifilis, mesmo sem sintomas neurolégicos. Varios estudos demonstram que as
alteracoes do LCR estdo associadas a contagens de LT-CD4+ abaixo de 350 céls/mm’
ou quando estas se combinam com titulacées de VDRL maiores ouiguais a 1:3227923, No
entanto, a realizacdo rotineira da puncdo lombar, sem sinais ou sintomas neurolégicos,
ndo foi associada a melhores desfechos clinicos.

Quadro 58 — Indicacdo da puncdo lombar para pesquisa de neurossifilis, independentemente
do estagio clinico

> Presenca de sintomas neuroldgicos ou oftamologicos;
> Evidéncia de sifilis terciaria ativa;

> Apods falha ao tratamento clinico;

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Os achados mais frequentes no LCR nos pacientes com neurossifilis sao: pleocitose
(6 2200 céls/mm?®) com predominio linfomonocitario e normal ou elevacido moderada
de proteinas. Esses achados podem ser encontrados em individuos com HIV mesmo
sem neurossiflis, o que dificulta o diagnostico. O teste ndo treponémico (VDRL) reagente
no liquor € o mais especifico para sifilis; todavia, apresenta baixa sensibilidade, variando
entre 30% e 70%.
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O VDRL é o unico teste ndo treponémico que pode ser utilizado em

amostra de liquido cefalorraquidiano (LCR).

274 Diagnostico e interpretacao laboratorial

O diagnostico da infeccao pela sifilis exige uma correlacao entre dados clinicos,
resultados de testes laboratoriais, historico de infeccdes passadas e investigacdo de
exposicdo recente. Apenas o conjunto dessas informacfes permitira a correta avaliacao
diagnostica de cada caso e, consequentemente, o tratamento adequado.

Os testes laboratoriais utilizados para o diagnostico da sifilis sdo divididos em duas
categorias: exames diretos e testes imunoldgicos. No momento da escolha dos testes,
€ importante considerar ndo somente os testes disponiveis, mas também o provavel
estagio da sifilis a ser diagnosticado.

O Quadro 59 apresenta os principais testes laboratoriais empregados no diagnos-
tico dainfeccdo por sifilis e suas categorias.

Quadro 59 — Principais testes laboratoriais empregados no diagnostico da infeccao por sifilis

’\glacr';qosgzz'cau%n Fases sintomaticas
Eraes clieics - P ; (sifilis primaria e secundatria)
xame de ~ ~ .
material corado Ndo recomendados para lesdes de cavidade oral
VDRL Quantificaveis (ex.: 1:2, 1:4, 1:8)
Nao RPR ) o )
treponémicos Importantes para o diagnostico e monitoramento
TRUST daresposta ao tratamento
Testes FTA-Abs
imunoldgicos ELISA Na maioria das vezes, permanecem positivos
Treponémicos TPHA mesmo apos o tratamento, pelo resto da vida da
P pessoa. Ndo sao indicados para o monitoramento
EQL da resposta ao tratamento
Teste rapido (TR)

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Os testes imunologicos sao, certamente, os mais utilizados na pratica clinica. Para
estabelecer o diagnostico, sdo necessarios pelo menos dois testes imunolégicos (teste
treponémico + teste ndo treponémico). Considerando a epidemia de sifilis e a sensi-
bilidade dos fluxos diagndsticos, recomenda-se iniciar a investigacdo com um teste
treponémico (teste rapido, FTA-Abs etc.). Essa combinacdo de testes sequenciais tem
por objetivo aumentar o valor preditivo positivo (VPP) de um resultado reagente no



Sifilis e HIV

testeinicial. O fluxograma em série é légico e custo-efetivo e ¢ apresentado na Figura10.

Figura 10 — Fluxograma de diagnéstico de sifilis

TESTE
TREPONEMICO TESTE !lAO
REAGENTE: TREPONEMICO
- Teste rapido REAGENTE:
- FTA- Abs - VDRL
~ TPHA - “RPR
- EQL - TRUST
- ELISA

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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r— DE SIFILIS

Quando o teste rapido for utilizado como teste inicial, nos casos reagentes, uma

amostra de sangue devera ser coletada e encamin

hada pararealizacao de um teste ndo

treponémico. A Figura 11 apresenta o desempenho dos testes laboratoriais em cada

estagio da sifilis.

Figura 11 — Testes laboratoriais por estagio da sifilis
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SENSIBILIDADE FTA-abs e outros testes trepaonémicos
100

90 VDAL e outros testes
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EXPOSICAQ  k
FADD 10-90 CICATRIZACAQ 4-12 b
| 'oas” | | s-semanas | | semanas | T T
5 EMESES. 2 ANOS 10 ANOS
l—s-ﬁﬁi" APOS A SIFILIS  APOS A SIFILIS
PRIMARIA PRIMARIA

Fonte: Modificado de BRASIL, 2006.
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2/.5 Interpretacao laboratorial dos resultados

Osresultados dos testes devem ser interpretados em associacdao com os dados da
historia clinica do individuo e com os dados epidemiologicos. A seguir, apresenta-se a
possivel interpretacdo para diferentes combinacées de resultados (Quadro 60).
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Uma das grandes dificuldades na pratica clinica € quando a pessoa infectada com
sifilis apresenta teste treponémico reagente e titulos baixos de teste ndo treponémico,
normalmente <1:4. Nesse caso, ha de se diferenciar entre sifilis recente, sifilis latente
e resposta imunoldgica benigna (cicatriz sorolégica). Para estabelecer o diagnostico,
recomenda-se investigar sinais e sintomas, avaliar histérico de tratamento e, em alguns
casos, repetir o teste ndo treponémico para avaliar possivel aumento da titulacao.

Cicatriz sorologica: € o termo utilizado para as situacdes em que a pessoa, compro-
vadamente tratada, apresenta queda da titulacdo em duas diluicbes, mas ainda mostra
reatividade nos testes. Nesses casos, os testes treponémicos tendem a ser reagentes,
e os testes ndo treponémicos quantitativos apresentam baixos titulos (<1:4).

A interpretacdo como sifilis recente (“*aguda”) ou tardia (“‘crénica’) com base nas
porcoes IgM e IgG dos testes treponémicos é equivocada, vez que na infeccdo pelo T.
pallidum tal correlacao ndo é valida.

Ainterpretacdo dos testes diagnosticos para sifilis ndo sofre alteracoes em PVHIV.
Entretanto, ha algumas particularidades a serem consideradas, pois estas podem
apresentar:

> Maior frequéncia de altas diluicdes ao diagnostico;
> Maior frequéncia de resultados falso-negativos.

Na suspeita de sifilis e presenca de testes nao treponémicos ndo reagentes ou com
interpretacao ndo clara, € importante considerar o efeito prozona. Devem-se realizar
formas alternativas de diagndstico e solicitar testes treponémicos (testes rapidos), bem
como eventuais exames diretos da lesdo.

Para mais informacoes sobre o diagndstico laboratorial da sifilis, consultar o “Manual
Tecnico para o Diagnostico da Sifilis”, disponivel em: <http://www.aids.gov.br/biblioteca>,
ou o curso na plataforma Telelab sobre diagnhodstico de sifilis, disponivel em: <http://
telelab.aids.gov.br/index.php/component/k2/item/95-diagnostico-de-sifilis>.

2/.0 Tratamento

As PVHIV coinfectadas com sifilis devem receber tratamento clinico semelhante ao
das pessoas HIV negativas. O esquema posologico depende do estagio da doenca, mas
a penicilina benzatina segue sendo a droga de escolha, principalmente por sua eficacia
e seguranca.
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Quanto mais cedo se iniciar o tratamento do individuo infectado e de suas

parcerias sexuais, mais cedo a cadeia de transmiss@o serd interrompida.

Esquemas alternativos a penicilina benzatina ndo foram bem estudados em PVHIV
com sifilis. Pessoas que apresentam reacdo alérgica grave (anafilaxia) a penicilina ben-
zatina devem ser cuidadosamente avaliadas quanto a necessidade de receber outra
droga que ndo a penicilina.

Nao ha particularidades para o inicio de TARV em pacientes coinfectados com sifilis.

Quadro 61— Resumo dos esquemas terapéuticos para sifilis e seguimento

Doxiciclina 100mg, VO, 2x/dia,
por 14 dias (exceto gestantes)

Sifilis primaria, secundaria e Penicilina G benzatina 2,4
latente recente (<2 anos de milhdes Ul, IM, dose unica (1,2 Oou
evolucdo) milhdo Ul em cada gluteo)

Ceftriaxona®1g, IV ou IM, 1x/dia,
por 10-14dias

Penicilina G benzatina 2,4
milhdes Ul, IM, semanal, por 3 Doxiciclina 100mg, VO, 2x/dia,
semanas. Dose total: 7,2 milhdes | por 30 dias (exceto gestantes)
ul, IM

Penicilina cristalina 18-24
milhdes Ul/dia, EV, em doses de
3-4 milhdes Ul, a cada 4 horas ou
por infusdo continua, por 14 dias

Sifilis latente tardia (>2 anos de
evolucdo ou desconhecida) e
sifilis terciaria

Neurossifilis

Fonte: Adaptado do Consenso de Tratamento de Sifilis da OMS, 2016.

@ Qintervalo entre as doses de penicilina benzatina ndo deve exceder 14 dias.

) Os pacientes devem ser seguidos em intervalos mais curtos (a cada 60 dias) e as gestantes, mensalmente, para
serem avaliados(as) com teste ndo treponémico, considerando a deteccdo de possivel indicacdo de retratamento —
quando houver elevacdo de titulos dos testes ndo treponémicos em duas diluicdes (ex.: de 1:16 para 1:64, em relacdo
ao ultimo exame realizado) — devido a possibilidade de falha terapéutica.

2/.6.1 Seguranca na administracao de penicilina

A probabilidade de reacdo adversa as penicilinas, em especial as reacdes graves,
€ muito rara. Diversos medicamentos normalmente prescritos e utilizados na pratica
clinica diaria (ex.: AINE, lidocaina etc.), bem como alimentos (ex.: nozes, frutos do mar,
corantes etc.) apresentam maiores riscos de anafilaxia e tampouco ha tanto temor em
sua administracdo ou consumo. Infelizmente, o receio de reacdes adversas a penicilina
por profissionais de saude, em especial a rarissima reacdo anafilatica, tem contribuido
para a perda do momento oportuno de tratamento de pessoas infectadas por sifilis,
colaborando para a manutencdo da cadeia de transmissdo da doenca, inclusive sua
faceta mais triste, a sifilis congénita.
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A possibilidade de reacdo anafilatica a administracdo de penicilina benzatina é de
0,002%, segundo levantamento das evidéncias cientificas constante no relatorio de
recomendacdo elaborado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologia no
SUS (Conitec), disponivel em <http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/
publicacao/2015/57994/ _p_relatorio_penicilina_sifilis_congenita_secreta_38035.pdf>.

O receio de ocorréncia de reacoes adversas ndo € impeditivo para a administra-
cao de penicilina benzatina nos servicos de saude, especialmente na Atencao Basica.
A anafilaxia, como discutido anteriormente, ndo e exclusiva das penicilinas e, portanto,
os servicos devem estar cientes dos procedimentos a serem adotados em tal situacao.
A adrenalina é a droga de escolha para tratamento da reacdo de anafilaxia, caso esta
ocorra, e a pessoa devera receber atendimento conforme preconizado pelo Caderno
da Atencdo Basica n® 28, Volume Il, Acolhimento a Demanda Espontanea, Capitulo 2:
Queixas comuns no atendimento a demanda espontanea e urgéncias/emergéncias,
pag. 25, disponivel em: <http://189.28.128.100/dab/docs/publicacoes/cadernos_ab/
caderno_28.pdf>. Corrobora essa recomendacdo a Decisdao do Conselho Federal de
Enfermagem n® 0094/2015, que reforca aimportancia da administracdo da penicilina
benzatina pelos profissionais de enfermagem na Atencao Basica, disponivel em <http://
www.cofen.gov.br/decisao-cofen-no-00942015_32935.html>.

27.6.2 Reacao de Jarisch-Herxheimer

E uma reacao febril aguda, ndo alérgica, que geralmente ocorre nas primeiras 24 a
48 horas apos o tratamento para sifilis. A febre pode ser acompanhada de dor de cabeca,
mialgias, sudorese, hipotensdo e piora das lesdes de pele se inicialmente presentes. A
reacdao normalmente € autolimitada e resolve-se dentro de 12 a 24 horas. Ocorre mais
frequentemente apo6s o tratamento da sifilis recente. A coinfeccdo com HIV ndo alterao
tipo eintensidade dareacdo. Ndo ha como prevenir areacao, mas podem ser orientados
cuidados sintomaticos com antipiréticos?427>,

2/7.7 Seguimento clinico pos tratamento:

Nainfeccdo pela sifilis, tdo importante quanto o diagndstico e tratamento adequado
€ 0 seguimento clinico do individuo. Nessa etapa, avalia-se se houve resposta adequada
ao tratamento, reativacao e/ou reinfeccdo, bem como a necessidade de retratamento.
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27.7.1 Monitoramento pos tratamento de sifilis

Para o seguimento do paciente, os testes ndo treponémicos (ex.: VDRL) devem ser
realizados mensalmente nas gestantes e, em PVHIV, a cada trés meses no primeiro ano
de acompanhamento do paciente e a cada seis meses no segundo ano (3,6,9,12,18, 24
meses).

O monitoramento € fundamental para classificar a resposta ao tratamento e definir
a conduta mais correta para cada caso:

) Resposta adequada, ou

> Critérios de retratamento: reativacao e/ou reinfeccao.

O seguimento deve ser realizado, sempre que possivel, com o mesmo
método do diagnostico. Por exemplo: se o diagnostico for realizado por

VDRL, fazer o seguimento com VDRL. Em caso de diagndstico realizado
por RPR, fazer o seguimento com RPR.

2/.7.2 Respostaimunolodgica adeguada ao
tratamento da sifilis

E indicacdo de sucesso de tratamento a ocorréncia de diminuicdo da titulacdo em
duas diluicdes dos testes ndo treponémicos em trés meses, ou de quatro diluicdes em
seis meses apos a conclusdo do tratamento (ex.: pré-tratamento 1:64 e em trés meses
116 ou em seis meses 1:4).

Essaresposta é mais comum em pessoas de menos idade, titulos ndo treponémi-
cos mais altos no inicio do tratamento e em estagios mais recentes da infeccdo (sifilis
primaria, secundaria e latente recente)?®.

Mesmo que ocorra resposta adequada ao tratamento, o seguimento clinico deve
continuar, com o objetivo de monitorar possivel reativacao ou reinfeccdo.

Quanto mais precoce for o diagndstico e tratamento, mais rapidamente havera
desaparecimento dos anticorpos circulantes e consequente negativacdo dos testes ndao
treponémicos, ou, ainda, sua estabilizacao em titulos baixos.

Deve-se obter a quantificacdo de titulo do teste ndo treponémico noinicio do tra-
tamento (idealmente, no primeiro dia de tratamento), uma vez que os titulos podem
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aumentar significativamente apos alguns dias entre o diagnostico de sifilis e o inicio de
tratamento. Isso € importante para a documentacdo dareal queda da titulacdo, evitando
que a pessoa seja classificada com critérios de retratamento.

Os testes treponémicos ndo devem ser utilizados para o monitoramento
da resposta ao tratamento. Esses testes néo permitem a realizac@o de

titulacdo e espera-se que permanecam reagentes por toda a vida do
individuo, sem, contudo, indicar falha do tratamento.

Individuos tratados para neurossifilis devem ser submetidos a puncdo liquérica
de controle apos trés meses do término do tratamento. Na persisténcia de alteracoes
liquoricas, recomenda-se o retratamento e puncdes de controle em intervalos de seis
meses, até a normalizacao da celularidade e alcance de VDRL ndo reagente.

2/7.7.3 (Criterios de retratamento: reativacao e/ou
reinfeccao

Muitas vezes, é dificil diferenciar entre uma reinfeccdo, reativacao e resposta imu-
nolégica benigna, sendo fundamental a avaliacdo da presenca de sinais ou sintomas
clinicos novos, epidemiologia (reexposicao, comorbidades), histérico do tratamento
(duracao, adesao e medicacao utilizada) e exames laboratoriais prévios, para facilitar a
elucidacdo diagnostica.

Sdo critérios de retratamento e necessitam de conduta ativa do profissional de saude:
> Auséncia de reducdo da titulacdao em duas diluicdes no intervalo de seis me-

ses (sifilis recente, primaria e secundaria) ou 12 meses (sifilis tardia) apos o
tratamento adequado (ex.: de 1:32 para >1:8, ou de 1:128 para >1:32);

ou

> Aumento da titulacdo em duas diluicdes (ex.: de 1:16 para 1:64, ou de 1:4 para
116);

ou

> Persisténcia ou recorréncia de sinais ou sintomas de sifilis.
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Se o paciente preencher os critérios de retratamento, recomenda-se investigacdao
de neurossifilis por meio de puncdo lombar e retratamento com trés doses de penicilina
benzatina 2,4 milhdes de Ul, IM (uma vez por semana, por trés semanas).

Em caso de exame de LCR compativel com neurossifilis, deve-se estabelecer o tra-
tamento conforme o estagio da infeccdo (Quadro 61).

Néo é aceitdvel a falha de doses no retratamento; portanto,

€ importante reforcar a adesdo. O intervalo entre as doses néo
deve exceder 14 dias.

Situacdes que ndo se enquadram como respostaimunologica adequada ou critérios
de retratamento devem ser avaliadas quanto a presenca de sinais ou sintomas clinicos
novos, epidemiologia (reexposicao, comorbidades), historico do tratamento (duracao,
adesdo e medicacdo utilizada) e exames laboratoriais prévios, para facilitar a elucidacao
diagnostica. Caso ainda haja suspeita de infeccdo ativa pela sifilis, o retratamento deve
ser instituido.

2 /.8 Parceria sexual

Um terco dos parceiros sexuais de pessoas com sifilis desenvolverao sifilis dentro
de 30 dias da exposicao. Portanto, além da avaliacdo clinica e do seguimento sorologico,
se houve exposicao a pessoa com sifilis (até 90 dias), recomenda-se oferta de trata-
mento presuntivo a esses parceiros sexuais, independentemente do estagio clinico ou
sinais e sintomas, na dose de penicilina benzatina 2,4 milhdes Ul intramuscular.

O tratamento das parcerias sexuais com teste de sifilis reagente deve seguir as reco-
mendacdes de tratamento da sifilis adquirida no adulto, de acordo com o estagio clinico.

A avaliacdo e tratamento da parceria sexual € crucial para interromper a cadeia de
transmissao.

Mais informac6es sobre o manejo da sifilis podem ser encontradas no “Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis”, disponivel em: <http://www.aids.gov.br/pcdt>.
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DOENCA DE
CHAGAS E HIV

281 Epidemiologia

A doencade Chagas € uma das consequéncias dainfeccdo humana pelo protozoario
Trypanosoma cruzi, transmitido ao ser humano pelas vias vetorial, transfusional/trans-
plante, vertical, oral ou acidental.

Mantéem-se como um processo infeccioso cronico relevante: estimam-se entre 12
e 14 milhdes de individuos infectados no mundo, e os relatos mais frequentes em areas
tradicionalmente nao endémicas sdo resultado do processo de migracdo internacional.

Observam-se duas fases clinicas da doenca: uma aguda, identificada em apenas
5% dos casos, podendo evoluir para uma segunda fase, cronica. Na fase cronica, a forma
indeterminada, sem expressao clinica, € mais frequente (50%); as formas determinadas
ocorrem apos dez anos da infeccdo inicial, nas formas cardiaca (10% a 40%) e digestiva
(5% a10%).

No Brasil, estimam-se 1,8 a 2,4 milhdes de individuos na fase crénica, com 6.000
obitos anuais, gerando alta carga de morbimortalidade. As mudancas na epidemiologia
da doenca de Chagas devem ser consideradas: maior sobrevida, processos migrato-
rios nas ultimas cinco décadas, urbanizacdo, entre outras. Amplia-se a probabilidade
de ocorréncia de comorbidades, infecciosas ou ndo, incluindo a coinfeccao do HIV com
T. cruzi.

Como em outras doencas infecciosas, T. cruzicomporta-se, potencialmente, como
microrganismo oportunista em individuos com imunossupressao. No Brasil, estima-se
um total de casos de 16.100 casos de coinfeccao.
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238.2 Influéncia do HIV na historia natural da
doenca de Chagas

Na doenca de Chagas, varios tecidos e 6rgdos apresentam lesdes cuja patogénese
estaligada a acdo do microrganismo ou do hospedeiro. A expressdo da respostaimune
no mecanismo fisiopatogénico reflete-se em reacoes inflamatorias focais ou difusas,
muitas vezes associadas a necrose tissular. Em pacientes coinfectados, estima-se uma
frequéncia de 20% de reativacao da doenca de Chagas. A elevada frequéncia (>80%)
de casos com reativacdo apresentando niveis de LT-CD4+ inferiores a 200 céls/mm?
sugere aimportancia do grau de imunodepressado na reativacdo. Os dados disponiveis
ndo indicam a relevancia da CV-HIV como fator prognostico para reativacdo ou como
fator relacionado a gravidade dos casos, apesar do registro de aumento da CV-HIV na
reativacdo. Recentemente, mostrou-se relacdo direta entre nivel de parasitemia (por
PCR quantitativa) e CV erelacdo inversa entre parasitemia e nivel de LT-CD4+ ourelacdo
CD4+/CD8+ emindividuos coinfectados, com ou sem reativacdo.

A parasitemia elevada (por métodos quantitativos) € importante fator preditivo de
reativacdo (50% dos casos), de acordo com alguns estudos.

Grande parte dos pacientes infectados por HIV com reativacdo da doenca de Chagas
evoluiu para 6bito antes mesmo do diagnostico etiologico ou durante o tratamento
especifico paraadoenca. A elevada letalidade (até 100%) registrada, particularmente na
presenca de meningoencefalite, ocorreu nos casos nao diagnosticados ou diagnostica-
dos e tratados tardiamente. A mortalidade ¢ de 80% quando o tratamento é retardado
por pelo menos 30 dias do inicio do quadro, mas diminui para 20% quando o tratamento
é instituido dentro de 30 dias.

28.3 Definicao diagnostica

Recomenda-se que toda PVHIV com historia epidemioldgica compativel com
infeccdo por T. cruzideva ser avaliada por dois meétodos de principios distintos ou com
diferentes preparacdes antigénicas para deteccdo de IgG (hemaglutinacao indireta,
imunofluorescéncia indireta e ELISA). A avaliacdo soroldgica € o padrdo-ouro para diag-
nostico da doenca de Chagas nafase crénica, apesar de nao confirmar o diagnostico da
reativacdo.

Na maioria dos casos, a reativacdo foi descrita no SNC, seguido pelo coracdo, e
caracterizada clinicamente por sinais de doenca aguda, sendo a febre a principal mani-
festacdo. O quadro clinico focal de cada 6rgao acometido e inespecifico, incluindo, para
0 SNC, cefaleia, sinais de hipertensado intracraniana, convulsées, localizacdo motora e
coma, gerando confusao diagnostica, principalmente com meningoencefalite por toxo-
plasmose e tumores do SNC (em especial linfomas). Entre as principais caracteristicas
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diferenciais da meningoencefalite por T. cruzi em relacdo aquela por Toxoplasma gon-
diiincluem-se: sede das lesdes mais frequente na substancia branca que na cinzenta,
sem descricdo nos nucleos da base; hemorragia difusa das areas necroticas; grande

presenca de parasitos nos tecidos; lesdes mielinicas frequentes e de maior intensidade;

leptomeninges com acometimento difuso e de intensidade variavel; menor frequéncia

e intensidade de vasculite necrosante e trombose.

Para complementacdo diagnostica, sdo indicados meétodos deimagem, nos quais se
verifica a presenca de lesdes iso ou hipodensas Unicas ou multiplas, de aspecto pseu-
dotumoral, com ou sem reforco anelar de apos contraste venoso, podendo apresentar
ou nao efeito de massa. Assim, em contextos epidemioldgicos favoraveis a doenca de
Chagas, todos os casos com lesdes cerebrais com efeito de massa devem ser avaliados
quanto a possibilidade de infeccdo por T. cruzireativada.

No coracado, a reativacdo consiste em desencadeamento ou exacerbacdo de
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias, bloqueios atrioventriculares, de ramo e fas-
ciculares. Outros locais menos comuns de reativacdo foram pericardio, peritonio, pele,
intestino e colo uterino.

Nos casos de reativacdo, o parasita e faciimente encontrado por métodos diretos
no sangue periférico, no LCR e/ou em outros fluidos corporais (liquidos ascitico e peri-
cardico). A presenca de tripomastigotas de T. cruzi ao exame microscopico caracteriza,
portanto, areativacao da doenca. Como meétodos diretos no sangue, estdo disponiveis a
pesquisa em creme leucocitario e o micro-hematocrito. No LCR, o parasita € pesquisado
no precipitado de material centrifugado.

Diante da suspeita clinica, a negatividade da pesquisa direta do parasita ndo excluia
possibilidade de reativacao da doenca de Chagas, devendo, nesses casos, ser realizadas
pesquisas repetidas no sangue e no LCR.

A positividade do xenodiagnostico, da hemocultura e da pesquisa de DNA do para-
sita por PCR ndo deve ser considerada como evidéncia de reativacdo, uma vez que,
na fase crénica da doenca em pacientes imunocompetentes, a parasitemia pode ser
demonstrada por esses meétodos.

284 Tratamento especifico da reativacao

A evidéncia de reativacado parasitaria deve ser abordada com internacao hospitalar
einstituicdo de tratamento especifico, seguindo os esquemas apresentados no quadro
aseguir.
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Quadro 62 — Tratamento da reativacao da doenca de Chagas

FARMACO DOSE ESQUEMA DURAGAO
Benzonidazol, Bl e/l 8,8 horas ou 60 dias. Ultrapassando a dose
comprimidos de 100mg, o maxima, estende-se o numero de
adultos el Al 1/ nees dias conforme peso do paciente

300mg/dia
Benzonidazol, formulacdo . 8/8 horas ou .
pediatrica, criancas 5a710mg/kg/dia 12/12 horas 60 dias

Fonte: DEVIT/SVS/MS.

A terapia deve ser considerada nos pacientes coinfectados, sem evidéncias de
sintomas, com base em parasitemia elevada e baixa contagem de LT-CD4+, além de
baixa relacdo CD4+/CD8+. Assim, em pacientes sem reativacdo documentada, poréem
com parasitemia persistentemente elevada (xenodiagndstico semiquantitativo ou PCR
quantitativo), deve ser considerado o tratamento especifico.

Em pacientes com disfagia importante devido ao megaeséfago, recomenda-se
realizar tratamento sintomatico. O tratamento ndo deve ser instituido em gestantes e
lactantes, exceto em quadros agudos e graves de reativacdo. Uma elevada frequéncia
de transmissdo congénita de T. cruzitem sido relatada em mdes coinfectadas, obser-
vando-se, nos recém-nascidos, quadros graves de meningoencefalite, miocardite e
doenca disseminada, com elevada mortalidade. Aconselha-se seguimento criterioso
com avaliacdo clinica e pesquisa direta do parasita em gestantes coinfectadas.

A grande maioria dos pacientes tratados precocemente apresenta boa resposta,
com remissdo clinica da doenca, que pode ser documentada apos alguns dias do ini-
cio do tratamento especifico, com desaparecimento da febre e de outros sintomas,
além de melhora dos sinais neurologicos e de arritmias e/ou da insuficiéncia cardiaca.
Recomenda-se que 0s pacientes sejam encaminhados para centros de referéncia para
avaliacdo da parasitemia.

28.5 Profilaxia

Nao foram encontrados estudos avaliando a efetividade da profilaxia com antipa-
rasitarios em pacientes com coinfeccao HIV-T. cruzi.

28.6 Vigilancia e controle

No Brasil, a doenca de Chagas na fase aguda € agravo de notificacao compulsoria
(http://portalsinan.saude.gov.br/doencas-e-agravos).



Doenca de Chagas e HIV

A forma reativada da doenca e considerada, no Brasil, como doenca indicativa de
imunodeficiéncia grave em individuos >12 anos de idade para definicdo de caso de aids
desde janeiro de 2004. Somente sdo considerados casos de reativacdo aqueles que
apresentarem diagnostico definitivo de infeccdo por T. cruzi e meningoencefalite e/ou
miocardite aguda.
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291 Epidemiologia

A hanseniase € uma doenca infecciosa, causada por Mycobacterium leprae, trans-
mitida pelas vias aéreas superiores de pacientes sem tratamento. Tem evolucdo lenta
e grande potencial incapacitante, devido ao tropismo do bacilo pelos nervos, podendo
atingir pessoas de ambos 0s sexos e de qualquer idade.

A hanseniase é considerada hiperendémica nas regides Norte, Centro-Oeste e
Nordeste. Além disso, focos de transmissdo sdo observados na periferia de zonas
metropolitanas em todas as regides. O deslocamento da epidemia de aids para as
regides Norte, Centro-Oeste e Nordeste, que sdo as areas mais endémicas de hanse-
niase, pode implicar aumento da coinfeccdo, o que ja vem sendo considerado no estado
do Amazonas.

29,2 Influéncia do HIV na historia natural da
hanseniase

As primeiras publicacées da era pre-TARV demonstraram paradoxo da resposta
imune-celular efetiva, em casos com manifestacdo de hanseniase tuberculoide e aids
em estagio avancado, com baixa contagem de LT-CD4+.

A maioria das publicacoes da era TARV demonstra o potencial dessa terapia,
mediante a SIR, em desencadear a sindrome clinica da hanseniase e/ou de reacdo han-
sénica dotipo | oureacao reversa (RR). Nesse caso, a RR confunde-se com a propria SIR.
Estudos mais recentes ressaltam o efeito booster do fenébmeno SIR em casos do grupo
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Dimorfo (Dimorfo Dimorfo — DD, Dimorfo Virchowiano — DV), apresentando reversdo
para Dimorfo Tuberculoide (DT). Em sintese, todo o espectro de manifestacdes clinicas
dahanseniase é contemplado na coinfeccdo, mas predominam as formas com resposta
imunecelular presente e efetiva.

29.3 Manifestacao clinica e definicao diagnostica

A manifestacao clinica da coinfeccdo nao € homogénea ou constante. Na maioria
das vezes — como nos individuos ndo imunossuprimidos — apresenta-se como placas
infiltradas, eritematosas ou hipocrémicas, associadas a alteracées de sensibilidade ter-
mica e/ou tatil e/ou dolorosa. Entretanto, lesées neurais isoladas, como "ilhas’ hipo ou
anestésicas podem ocorrer acompanhadas ou ndo de nervos periféricos espessados e/
ou dolorosos. Essas areas cutaneas podem também apresentar aspecto xeroético/ictio-
sico (escamas de peixe) pela hipo e/ou anidrose, devido a destruicdo de filetes nervosos
autondmicos. Lesbes ulcero-necroticas também podem ser observadas. A amiotrofia
muscular pode ser erroneamente confundida com a lipodistrofia, induzida pela TARV ou
pela propriainfeccdo por HIV; contudo, diferentemente destas, a amiotrofia tem caracte-
ristica assimetrica e periférica. Tambem ha casos de neuropatia periférica associada ao
HIV ou como efeito adverso da TARV, que devem ser lembrados como potenciais diag-
nosticos diferenciais.

Segue-se a definicdo de caso de hanseniase vigente:

Pessoa que apresenta um ou mais dos sequintes sinais cardinais e que
necessita de tratamento poliquimioterdpico (PQT):

a) Lesdo(6es) e/ou drea(s) da pele com alteracdo de sensibilidade
térmica e/ou dolorosa e/ou tatil: ou

b) Comprometimento do nervo periférico, geralmente espessamento,
associado a alteracées sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas;
ou

c) Presenca de bacilos M. leprae, confirmada na baciloscopia de
esfregaco intradermico e/ou na biopsia de pele.

29.4 Tratamento dahanseniase

Considerando que aimunidade envolvida na hanseniase ¢ especifica ao M. leprae,
a infeccao pelo HIV parece pouco interferir na evolucdo da doenca, sendo o trata-
mento desta dividido em especifico (esquemas PQT) e reacional, seguindo as mesmas
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diretrizes dos pacientes ndo infectados pelo HIV. Apesar de a rifampicina ndo estar indi-
cada em concomitancia cominibidores de protease, essainteracao fica minimizada pelo
uso intermitente (uma dose mensal) da rifampicina.

Os demais componentes do tratamento PQT ndo apresentam interacdes relevantes
com a TARV. De forma mais especifica:

1. Dapsona — Interacdo em potencial. Podem requerer monitorizacdo e altera-
cao da dosagem de farmacos ou do esquema de administracao: ddl e AZT.

2. Rifampicina — Farmacos que ndao devem ser coadministrados: ATV, DRY,
LPV/r,RTV, TPV,ETR e NVP. Interacdo em potencial — podem requerer moni-
torizacao, alteracdo da dosagem de farmacos ou do esquema de administra-
cao: ABC, DTG, EFV, MVC, RAL, AZT.

3. Clofazimina — Interacao em potencial. Podem requerer monitorizacdo, alte-
racdo da dosagem de farmacos ou do esquema de administracdo: ATV, ddl e
LPV/r.

Tratamento especifico da hanseniase (esquema
padrao)

O tratamento da hanseniase € ambulatorial, utilizando-se esquemas terapéuticos
padronizados, de acordo com a classificacdo operacional (Quadro 63).

Quadro 63 — Apresentacao das cartelas de tratamento para hanseniase

Rifampicina: (2) capsulas de 300mg

Rifampicina: (2) capsulas de 300mg

Dapsona: (28) comprimidos de100mg Dapsona: (28) comprimidos de 100mg

Adulto
~ Clofazimina: (3) capsulas de 100mg e (27)
capsulas de 50mg
Rifampicina: (1) capsula de 150mg e (1) Rifampicina: (1) capsula de 150mg e (1)
capsulade 300mg capsulade 300mg
Crianca

Dapsona: (28) comprimidos de 50mg

Dapsona: (28) comprimidos de 50mg

- Clofazimina: (16) capsulas de 50mg

Fonte: Coordenacao-Geral de Hanseniase e Doencas em Eliminacdo — CGHDE/DEVIT/SVS/MS.

Para os casos PB (paucibacilares), o tratamento estara concluido com seis (6)
cartelas em até nove meses. Nos casos MB (multibacilares), o tratamento estara con-
cluido com doze (12) cartelas em até 18 meses. Reitera-se que, em ambos 0s casos,
no momento da ultima dose supervisionada, os pacientes devem ser submetidos ao
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exame dermatologico e a avaliacao neurologica simplificada e do grau de incapacidade
fisica parareceber alta por cura.

Para adultos com peso corporal menor que 50 kg, deve-se considerar as respecti-
vas doses para criancas.

295 Profilaxia

Ndo ¢ indicada profilaxia primaria ou secundaria da hanseniase para pacientes
infectados pelo HIV.

O tratamento de TB latente para os contatos intradomiciliares, com maior risco de
adoecer, ainda € objeto de pesquisa em hanseniase. Entretanto, recomenda-se uma
dose de BCG, caso nunca tenham sido vacinados ou tenham recebido apenas uma dose
neonatal.

Recomenda-se cuidado na avaliacdo de cada caso, de modo a evitar vacinar con-
tatos soropositivos para o HIV.

29.6 Vigilancia e controle

A hanseniase é doenca de investigacdo e notificacdao compulsoria em todo pais,
assim como a infeccdo pelo HIV e a aids (<http://portalsinan.saude.gov.br/doencas-
-e-agravos»). A busca ativa de casos novos, o exame clinico (dermatoneurologico) em
todos os contatos e a aplicacao da vacina BCG constituem importantes aces de vigi-
lancia epidemiologica. Nao menos importante € a vigilancia do potencial incapacitante
da doenca, que persiste pos-alta, nos casos reacionais.

A vacina BCG-ID deve ser aplicada nos contatos examinados sem presenca de sinais
e sintomas de hanseniase no momento da investigacdo, independentemente da classifi-
cacdo operacional do caso-indice. A aplicacdo da vacina BCG depende da historia vacinal
e/ouda presenca de cicatriz vacinal e deve obedecer as recomendacdes a seguir:

Auséncia de cicatriz de BCG Uma dose
Uma cicatriz de BCG Umadose
Duas cicatrizes de BCG Ndo prescrever

Todo contato de hanseniase deve ser orientado quanto ao risco de adoecer ao
longo de sua vida e quanto ao fato de que a vacina BCG nao e especifica para a doenca.
Entretanto, € importante considerar a situacdo de risco dos contatos possivelmente
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expostos ao HIV e outras situactes deimunodepressdo, incluindo corticoterapia. Assim,
para PVHIV, seguir as recomendacodes especificas para imunizacdo com agentes bio-
logicos vivos ou atenuados, apresentadas no “Manual de Vacinacao do Ministério da

Saude”, disponivel em: <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_proce-
dimentos_vacinacao.pdf e no item 7.10> — Imunizagées deste Protocolo.
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HTLV-1/2 E HIV

Os HTLV 1e 2 pertencem a familia Retroviridae, e a infeccdo ndo implica, necessa-
riamente, o desenvolvimento de processos patogénicos. As vias de transmissdao sdo a
sexual, parenteral e vertical (gestacdo, parto ou aleitamento materno)?”’. A taxa de coin-
feccao HTLV-HIV depende da regido, populacdo e fatores como uso de droga injetavel. A
Bahiarepresenta no Brasil uma das areas de maior prevaléncia de infeccdo pelo HTLV?78279,

Dos pacientes infectados por HTLV-1/2, 10% apresentam risco de desenvolvi-
mento de patologias, como a leucemia/linfoma associada ao HTLV-1.

O HTLV-Tinfecta preferencialmente celulas linfoides T periféricas, principalmente
LT-CD4+ de memoria e LT-CD8+, e estimula a proliferacdo de linfocitos, enquanto o HIV
apresenta intensa deplecéo linfocitaria2®°.

O impacto da coinfeccao do HTLV e HIV pode se expressar por meio de alteracées
laboratoriais, em que o valor de LT-CD4 + ndo corresponde ao estagio real de imu-
nossupressdo do paciente. A recomendacdo atual de tratamento para todas as PVHIV
minimiza o impacto da possibilidade de retardo no inicio de tratamento, mas pede aten-
cao nainstituicdao das profilaxias e avaliacao de risco para as I0.

Estudosindicam que individuos coinfectados pelo HTLV-1e HIV tém um risco maior
de rapida progressao da doenca e desenvolvimento de doencas associadas ao HTLV-1
(doencas dermatologicas, neurolégicas e oftalmolégicas, além de leucemia/linfoma
associada ao HTLV-1)%8",

Recomendacées praticas:

1. Todos os individuos infectados pelo HIV-1, em regides endémicas, devem ser
testados para anticorpos anti-HTLV-1/2;
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2. Os pacientes coinfectados pelo HIV-HTLV-1podem apresentar dissociacdao
entre a contagem de LT-CD4+ e o0 estadiamento clinico;

3. Individuos coinfectados pelo HIV-1-HTLV-1podem apresentar doenca neu-
rologica relacionada ao HTLV-1.

Mais informacdes podem ser encontradas no “Guia para Manejo da Infeccao pelo
HTLV", disponivel em: <http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publica-
cao/2014/56099/htlv_manual_final_pdf_25082.pdf>.
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311 Epidemiologia

Asleishmanioses sdo doencas tropicais endémicas que ocorrem emtodo o territorio
brasileiro e atingem as cinco regides geopoliticas. Devido a expansdo das leishmanioses
para grandes centros urbanos e ainteriorizacao da epidemia da aids, houve interseccao
de areas de transmissdo e surgimento de casos de coinfeccao Leishmania-HIV.

As leishmanioses tém apresentacdo clinica variada, podendo haver desde com-
prometimento cutaneo até visceral. Sete espécies de Leishmania estdo implicadas
no desenvolvimento de doenca tegumentar, sendo que Leishmania (V.) braziliensis,
Leishmania (L.) amazonensis e Leishmania (V.) guyanensis sdo as de maior prevaléncia
no Brasil. A leishmaniose visceral (LV) é causada, no Brasil, somente pela Leishmania (L.)
chagasi (Leishmania (L.) infantum).

37,2 Influéncia do HIV na historia natural das
leishmanioses

Leishmaniose tegumentar: nos pacientes com coinfeccdo Leishmania-HIV, o
espectro clinico é variado. As lesdes cutaneas vdo de papulas a ulceras, podendo haver
lesdes unicas ou multiplas, sendo as ulceras as mais comuns. No entanto, lesdes atipicas
caracterizadas por maculas ou papulas disseminadas podem ser encontradas.

Em pacientes coinfectados com imunossupressao grave, as lesdes podem ser
encontradas ndo apenas em areas expostas, mas também em outras areas ndo expos-
tas, tais como a regido genital.
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Leishmaniose visceral: a doenca é caracterizada principalmente pela sindrome de
hepatoesplenomegalia febril, associada sobretudo a citopenias. Em pacientes coin-
fectados, observa-se manifestacao clinica semelhante a de pacientes sem infeccdo
pelo HIV; entretanto, manifestacdes atipicas, com comprometimento de pleura pul-
monar, es6fago e intestino tambeém sao relatadas. Essas manifestacdes clinicas da
LV sdo semelhantes as de muitas doencas oportunistas, o que geralmente dificulta o
diagnostico.

As seguintes condicoes indicam investigacao:

Quadro 64 — Condicées que indicam necessidade de investigacdo de leishmaniose (LT e LV)

Condicoes que sugerem comportamento oportunista de LV em PVHIV

> Qualquer forma clinica em paciente sem histéria de exposicdo recente (durante o ultimo ano) auma
area de transmissdo de leishmaniose sugere a reativacdo de uma infeccdo latente;

»  Forma classica associada a auséncia de anticorpos anti-Leishmania;

> Achado de formas amastigotas no sangue periférico;

> Envolvimento de 6rgdos raramente acometidos na leishmaniose visceral;

> Falhaterapéutica ou recidiva apos o uso de antimonial pentavalente;

> Desenvolvimento de infeccdes sugestivas de imunodeficiéncia durante ou apés o tratamento;

> Isolamento de espécies de Leishmania dermotropicas ou ndo descritas como causadoras de
acometimento visceral.

Condicées que indicam a necessidade de investigar LT e LV em PVHIV

> Qualquer tipo de lesdao cutanea ou mucosa com mais de duas semanas de evolucao;

> Hepatomegalia ou esplenomegalia associada ou ndo a febre e citopenias.

Condic6es que sugerem comportamento oportunista de LT em PVHIV

> Qualquer forma clinica em paciente sem historia de exposicao recente (durante o tltimo ano) auma
area de transmissdo de leishmaniose sugere a reativacdo de uma infeccao latente;

> Forma disseminada com ou sem acometimento mucoso concomitante;

> Forma mucosa com acometimento fora da cavidade nasal;

> Forma cutanea ou mucosa com achado de parasitas em visceras;

> Formadifusa;

> Qualquer forma clinica associada a reacao de Montenegro negativa;

> Achado de amastigotas no exame direto de material obtido de lesGes mucosas;

> Isolamento em material de pele ou mucosa de espécies de Leishmania viscerotropicas — L. (L.)
chagasi— ou ndo, descritas como causadoras de les6es tegumentares;

> Falhaterapéutica apos uso de antimonial pentavalente;
> Recidiva tardia (~6 meses ap6s a cura clinica);

> LesOes cutaneas que aparecem apos o diagnostico de lesdo mucosa em atividade.

Fonte: DEVIT/SVS/MS.
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31,3 Definicao diagnostica

Os métodos utilizados para diagnostico de leishmanioses em pacientes

coinfectados s@o os mesmos utilizados para pacientes sem infeccéo
pelo HIV.

Para forma tegumentar, ¢ utilizado o exame direto com pesquisa de parasito em
material coletado por meio de procedimentos de escarificacao, de puncdo aspirativa ou
de biopsia das lesdes cutaneas, de linfonodos ou de mucosas. O exame histopatolo-
gico convencional com hematoxilina-eosina (HE) também é util na deteccao das formas
amastigotas nos tecidos e possui singular importancia para descartar ou confirmar
outras doencas que fazem parte do diagnostico diferencial. A reacdo de Montenegro
pode auxiliar no diagnostico, principalmente da forma mucosa; entretanto, pode ser
negativa em vigéncia de imunossupressao grave.

Na leishmaniose visceral, recomenda-se a pesquisa do parasito em amostras de
aspirado de medula 6ssea e cultura do parasito, além da realizacdo de testes sorologi-
cos, como areacdo deimunofluorescénciaindireta e o teste rapido imunocromatografico.
Em casos com resultados parasitoldgicos e sorologicos negativos ou inconclusivos, €
possivel realizar em laboratorios de referéncia o diagnostico molecular utilizando DNA
extraido de fragmento de pele, mucosa, sangue periférico, medula 6¢ssea ou 6rgaos do
sistema fagocitico-mononuclear.

31,4 Tratamento

Em pacientes coinfectados com Leishmania-HIV, tanto na forma visceral quanto na
tegumentar, o medicamento de primeira escolha é a anfotericina B, sendo que, na forma
visceral das leishmanioses, recomenda-se o uso prioritario da formulacdo lipossomal
e, na forma tegumentar, o uso do desoxicolato de anfotericina B (tanto para a forma
clinica cutanea como para a mucosa). Outras alternativas terapéuticas disponiveis sdo
0 antimoniato de N-metilglucamina e o isotionato de pentamidina.

Para os pacientes com leishmaniose tegumentar com idade a partir de 50 anos;
insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica; transplantados renais, cardiacos e hepati-
cos e gestantes, a anfotericina B lipossomal devera ser utilizada como medicamento
de primeira escolha. As doses preconizadas dos medicamentos estao apresentadas
no “"Manual de Recomendacdes para Diagnostico, Tratamento e Acompanhamento
de Pacientes com a Coinfeccdo Leishmania-HIV - 2015" (ver quadros 4, 5 e 6 dessa
publicacdo).
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315 Profilaxia primaria e secundaria

Nao haindicacao de profilaxia primaria para leishmanioses; entretanto, ha medidas
preventivas para evitar a exposicdo a picada do inseto vetor, principalmente para viajan-
tes que se destinam a areas de transmissao de leishmaniose. Deve-se evitar exposicao
ao crepusculo, usar roupas compridas e claras e aplicar repelentes.

Recomenda-se a profilaxia secundaria para todos os pacientes com menos de 350
LT-CD4+/mm?3 por ocasido do diagnostico de LV, usando-se um dos seguintes esque-
mas, a cada duas semanas (intervalo mais estudado) ou a cada quatro semanas:

> Anfotericina B lipossomal: 3 a bmg/kg;

> Antimoniato de N-metil glucamina: 20mg de Sbv/kg (no maximo, trés am-
polas);

> Isotionato de pentamidina: 4mg/kg do sal;

> Desoxicolato de anfotericina B: Tmg/kg (maximo de 50mg).

A escolha do esquema a ser utilizado deve seguir as condic6es do servico e as
caracteristicas de tolerabilidade de cada paciente, levando-se em consideracao o per-
fil de toxicidade e as interacdes com outros medicamentos utilizados pelo paciente.
Entretanto, em funcdo da alta toxicidade dos derivados de antiménio, sugere-se a uti-
lizacdo da anfotericina B lipossomal.

Nao ha, no momento, estudos na literatura que embasem a utilizacdo de profilaxia
secundaria nos casos de individuos tratados com sucesso para LT.

Alguns autores recomendam utilizar a contagem de LT-CD4+ acima de 350/mm?
em pacientes com boa resposta ao tratamento regular com antirretrovirais como
parametro para a suspensdo da profilaxia secundaria, baseado na observacao da
ocorréncia de recidiva predominantemente em pacientes com valores abaixo desse
limiar. Informacoes adicionais podem ser obtidas no “Manual de Recomendacbes
para Diagnostico, Tratamento e Acompanhamento de Pacientes com a Coinfeccao
Leishmania-HIV — 2015".

3716 Vigilancia e controle

Tanto a leishmaniose visceral como a leishmaniose tegumentar sdo doencas de
notificacao compulsoria..









PARACOCCIDIOIDOMICOSE E HIV

32.1 Epidemiologia

A PCM é ainfeccao fungica sistémica mais prevalente no Brasil, sendo causada
por inalacdo de conidios do género Paracoccidioides sp. (ex.: P. brasiliensis e P. lutzii). A
infeccdo primaria é geralmente assintomatica e controlada com ativacao da resposta
imune celular, mas pode deixar focos residuais com leveduras latentes, havendo possi-
bilidade de reativacdo na vigéncia de imunossupressdo.

A PCM-doenca € endémica emtodo o Brasil, predominando nos estados do Sudeste,
Centro-Qeste e Sul, com prevaléncia estimada de até trés casos por 100.000 habitan-
tes ao ano, acometendo preferencialmente homens que trabalham ou residem na area
rural. E a principal causa de morte entre as micoses sistémicas no pais em individuos
imunocompetentes, incluindo as complicacdes tardias, em cerca de 5% dos pacientes. A
coinfeccdo PCM-HIV tem sido observada principalmente nas regides Sudeste e Centro-
Oeste do Brasil, podendo atingir cerca de 1,5% dos pacientes com aids.

32.2 Influéncia do HIV na historia natural da PCM

Os achados clinicos relacionados a PCM em pacientes infectados pelo HIV sdo
semelhantes aos observados nas formas agudas da PCM endémica. Ndo raro,a PCM é
aprimeirainfeccdo oportunista de pacientes comimunodeficiéncia avancada pelo HIV, a
maioria dos quais com contagem de LT-CD4+ abaixo de 200 céls/mm?3. A infeccdo pelo
HIV e a consequente imunodepressdo celular modificam a historia natural da PCM. Em
comparacdo a doenca em imunocompetentes, os pacientes coinfectados tendem a ser
mais jovens e menos envolvidos em atividades agricolas, predominando as profissdes
e ambientes urbanos. A PCM oportunista evolui com maior rapidez e com presenca de
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febre e sintomas de inflamacdo, devendo ser considerada como uma condicdo defini-
dora de aids.

Por vezes, o que se observa ¢ a sobreposicao de formas clinicas (pulmonar e do
sistema mononuclear fagocitico), o que parece ser provocado pelaimunodepressdo ini-
cial no paciente coinfectado. Assim, casos que seriam inicialmente classificados como
forma crénica (ou do tipo adulto) de PCM, assumem também padrdo de acometimento
agudo/subagudo (ou do tipo juvenil), dificultando o entendimento diagndstico por parte
da equipe de saude.

Pode haver desenvolvimento de lesdes fungicas disseminadas, em geral consistindo
deinfiltrado pulmonar reticulo-nodular bilateral, linfadenomegalia, lesdes cutaneas, hepa-
toesplenomegalia, ulceracdes namucosa oral e outras lesdes viscerais menos frequentes.
O diagnostico diferencial inclui TB e outras micobacterioses, histoplasmose e linfoma.

A mortalidade para a coinfeccao PCM-HIV era maior nos primeiros relatos de casos,
mas tem se observado uma tendéncia de queda nos ultimos anos, explicada, principal-
mente, pela melhoria do diagndstico e tratamento precoce em associacao a TARV. De
qualquer forma, ainda é comum haver dificuldades na definicdo precisa das formas de
PCM associadas ao HIV,bem como ha compreensao da sua caracteristica oportunista e
conhecimento da frequéncia dessa coinfeccao.

32.3 Definicao diagnostica

O diagnostico laboratorial em pacientes coinfectados deve ser realizado por exame
micologico direto, a fim de identificar leveduras tipicas de Paracoccidioides sp. em amos-
tradelesodes de pele, mucosa, escarro, aspirado de linfonodos e abscessos subcutaneos.

O cultivo micoloégico dessas amostras apresenta boa chance de isolar
Paracoccidioides sp. em razdo da grande quantidade de leveduras. Sangue e medula
0ssea dos pacientes podem ser cultivados em frascos de hemocultura convencional
ou, preferencialmente, processados pelo sistema lise-centrifugacdo.

A pesquisa de anticorpos anti-Paracoccidioides sp. em testes de imunodifusao,
contraimunoeletroforese (CIE) ou ELISA € util como triagem rapida. Entretanto, podem
ocorrer 30% a 40% de resultados falso-positivos e falso-negativos em pessoas coin-
fectadas. A biopsia de les6es cutaneas, de mucosa oral e de linfonodos, com cultivo dos
fragmentos de tecido e exame histopatologico, estabelece o diagnostico de certeza.



Paracoccidioidomicose e HIV

32.4 Tratamento especifico

O tratamento dos pacientes coinfectados é realizado com anfotericina B desoxico-
lato para aqueles com doenca disseminada e que requerem hospitalizacdo. Utiliza-se a
dose de Tmg/kg/dia de anfotericina B, limitada a 50mg/dia, até atingir uma dose acu-
mulada de 35mg/kg de peso.

Caso existarestricdo ao uso da anfotericina B desoxicolato, uma alternativa, se dis-
ponivel, é a anfotericina B lipossomal 3mg/kg/dia ou o complexo lipidico de anfotericina
B (ABLC) 4-5mg/kg/dia. A melhora na condicdo clinica permite modificar a terapia anti-
fungica para via oral, indicando-se preferencialmente o itraconazol, em dosagem inicial
de 400 a 600mg/dia até a regressdo da febre e reducdo importante das lesdes tegu-
mentares e viscerais. A dosagem e entao reduzida para 200 a 400mg/dia e mantida no
minimo 24 meses para consolidacao do tratamento.

O uso de itraconazol deve ser rigorosamente monitorado na presenca de adeno-
megalia generalizada (principalmente mesentérica) e comprometimento intestinal pela
absorcdo variavel desse medicamento.

O fluconazol pode ser utilizado como alternativa em pacientes com restricao ao
uso de anfotericina B e de itraconazol, especialmente na neuroparacoccidioidomicose.
A dosagem de ataque de fluconazol € de 600mg/dia, reduzida para 400mg/dia na fase
de consolidacdo, até se completarem 24 meses de tratamento.

Uma opcdo adicional para inicio de tratamento € o SMX-TMP, via EV, duas a trés
ampolas a cada seis horas, tanto nos casos de neuroparacoccidioidomicose como em
pacientes com insuficiéncia respiratoria, visando, nessa ultima condicdo, tratar empi-
ricamente pneumocistose, histoplasmose ou PCM. Quando possivel, 0 SMZ-TMP
(400/80) pode ser prescrito para via oral — dois comprimidos de 12 em 12 horas — e
vigorar como tratamento opcional até se completarem 24 ou 36 meses.

Um esquema de TARV efetivo deve ser iniciado para os coinfectados tao logo se
perceba resposta ao tratamento antifungico, em geral entre duas e seis semanas. Tanto
a terapia antifungica como a antirretroviral sao relevantes para o controle da PCM em
pacientes coinfectados. Pacientes com uso irregular ou que interrompem precoce-
mente o uso de antifungicos e aqueles que ndo alcancam resposta imunologica e viral
com a TARV apresentam mais frequentemente recaidas ou recidivas da PCM, alem de
maior letalidade.

As interacdes farmacologicas entre os componentes da TARV e o antifungico
escolhido devem ser consideradas na escolha do esquema a ser utilizado ao longo do
tratamento, para evitar tanto danos a 6rgaos quanto falha terapéutica (ver Capitulo 16

— Interacées medicamentosas).
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Os parametros de cura englobam clinica, imagem e sorologia, e devem ser monito-
rados para decisdo sobre a interrupcdo do tratamento, que pode sofrer alteracdes no
prazo, conforme cada caso.

32.5 Profilaxia

Ao final do periodo de tratamento antifungico, é recomendavel manter profila-
xia secundaria para os pacientes com contagem de LT-CD4+inferior a 200 céls/mm?,
Podem-se empregar itraconazol (100 a 200mg/dia), fluconazol (200mg/dia) ou SMX-
TMP (400/80 a 800/160mg) a cada 12 horas. Esta ultima medicacdo tem a vantagem
de também atuar profilaticamente contra a PCP. A profilaxia secundaria deve ser man-
tida até a recuperacao imunologica do paciente, definida como dois ou mais valores de
LT-CD4+acima de 200 céls/mm3em um periodo de seis meses.

Em relacdo a profilaxia primaria da PCM em pacientes coinfectados, ndo existem
evidéncias suficientes sobre a conveniéncia e o modo de fazé-la. Porém, admite-se que
a profilaxia da PCP com SMX-TMP também pode ser eficiente na prevencao da PCM.









ZIKA VIRUS E PVHIV

Até o presente momento, ndo ha evidéncias suficientes para confirmar se o risco
de infeccao ou a gravidade da doenca causada pelo Zika Virus é diferente em pessoas
infectadas com HIV.

Os casos de Zika Virus em adultos portadores de HIV relatados no Brasil revelaram
um quadro de enfermidade moderada?822%3,

Em um relato de caso detalhado, um desses pacientes apresentou sintomas
moderados sem grandes anormalidades nos exames de laboratorio e recuperou-se
completamente. A infeccao por HIV estava sendo tratada de forma efetiva e o paciente
ndo apresentavaimunossupressao significativa — sua contagem de LT-CD4+ erade 715
céls/mm’, com CV-HIV ndo detectavel.

E sabido que adultos portadores de HIV com baixa contagem de LT-CD4+ ou aids
(consistente com grave imunossupressao) podem apresentar complicacbes mais sérias
relacionadas aos arbovirus ou virus da dengue®®*, Pacientes em tratamento com supres-
sd0 viral e com média de contagem de LT-CD4+ acima de 200 céls/mm’® nao parecem
apresentar maiores riscos de complicacdo durante infeccdo pelo virus da dengue?®,

Em relacdo ao Zika Virus em PVHIV, ainda sao necessarios estudos mais amplos
para que se possa determinar se existe alguma influéncia da interrelacao de ambos os
virus na evolucao das enfermidades.

Deve-se considerar o monitoramento clinico regular de pacientes portadores de HIV
einfeccdo causada pelo Zika Virus — especialmente aqueles comimunossupressao grave,
ou seja: contagem de LT-CD4+ inferior a 200 céls/mm° ou doenca definidora de aids.
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A transmissdo sexual do Zika Virus foi comprovada por inumeros relatos de
casos, sendo o agravo considerado uma IST. O preservativo € indicado como forma de
prevencao?&-29°,

Desconhece-se o impacto que a infeccdo pelo HIV possa ter sobre a persisténcia
do Zika Virus no sémen ou nos fluidos vaginais, ou, ainda, sobre o risco de transmissao
sexual desse agravo.
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MENINGITE OU
MENINGOENCEFALITE
CRIPTOCOCICA

A criptococose € a causa mais frequente de meningite oportunista

nas PVHIV.

Os pacientes podem apresentar-se com meningite ou meningoencefalite, habi-
tualmente, de curso subagudo. As manifestacdes clinicas mais comuns sdo cefaleia,
febre, mal-estar geral, nduseas e/ou vomitos, e rebaixamento do nivel de consciéncia.
Além disso, o impacto sistémico é frequente, podendo haver envolvimento pulmonar
(por exemplo, consolidacdo lobar, infiltrados nodulares ou intersticiais) e cutaneo (por
exemplo, papulas umbilicadas semelhantes as lesées de molusco contagioso).

Sinais meningeos nem sempre estao presentes; entretanto, na manifestacdo de
hipertensdo intracraniana (HIC), pode haver vomitos, diplopia, confusdo mental (con-
fundidos com quadros psiquiatricos), coma e papiledema.

Alguns fatores clinicos e laboratoriais associados a pior prognostico na meningite
criptococica estdo listados no Quadro 65.
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Quadro 65 — Fatores relacionados com pior progndstico na meningite ou meningoencefalite
criptococica

> Contagem de leucdcitos <20 céls/mm?®no LCR
> Rebaixamento do nivel de consciéncia
> Hipertensao intracraniana nao controlada

> Elevada carga fungica liquorica (ex. titulacdo de aglutinacdo com latex superior a 1:1024 ou
titulacdo do ensaio de fluxo lateral igual ou superior a 1:160).

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

341 Diagnostico

Os pacientes com meningite ou meningoencefalite criptococica

apresentam, geralmente, contagem de LT-CD4+ abaixo de
100 céls/mm?,

O diagnostico e o tratamento oportunos da doenca criptococica sdo os principais
fatores relacionados a reducdao de mortalidade. A puncdo lombar diagnostica deve ser
sempre realizada na suspeita clinica de meningite criptocdcica e na auséncia de con-
traindicacdes ao procedimento.

Recomenda-se arealizacdo de teste de aglutinacdo com latex ou, quando disponivel,
ensaio de fluxo lateral (LFA, do inglés lateral flow assay) no liquor (sensibilidade superior a
98%, especificidade superior a 99%). O LFA é um teste imunocromatografico que permite
realizar o diagnostico de criptococose em aproximadamente 10 minutos, sem necessidade
de infraestrutura laboratorial. A tinta da China também confirma a doenca, mas apresenta
sensibilidade ao redor de 80%. Por sua vez, a cultura liquérica também confirma o diagnés-
tico, mas oresultado tardaemtorno de sete dias. Além disso, todos os individuos com teste
de aglutinacdao com latex ou LFA positivos no plasma ou soro devem ser investigados para
meningite com PL. Evidéncia recente demonstra valores de concordancia elevados entre o
LFA realizado no plasma ou soro e aquele realizado em sangue total (polpa digital).

A HIC ndo controlada é responsavel pela maioria das mortes por meningite ou

meningoencefalite criptocdcica nas duas primeiras semanas apos inicio do tratamento.
Portanto, a pressao de abertura liqudrica deve ser sempre avaliada.

34,2 Tratamento

O tratamento da meningite ou meningoencefalite criptococica é realizado em trés
fases:



Meningite ou meningoencefalite criptococica

1. Inducdo (pelo menos duas semanas): anfotericina B desoxicolato 0,7mg a
Tmg/kg/dia, mais flucitosina 100mg/kg/dia dividida em quatro tomadas
diarias. Na auséncia de flucitosina, pode ser usado fluconazol S00mg/dia
dividido em duas tomadas diarias. Considerar o prolongamento do tempo de
inducao em pacientes comatosos ou com deterioracao clinica, HIC persisten-
temente elevada, cultura liquorica positiva apos as duas semanas de terapia
e/ou achados neuroradiologicos atribuidos a criptococose (por exemplo,
pseudocistos mucinosos).

2. Consolidacdo (pelo menos oito semanas): fluconazol 400mg a 800mg/dia.

3. Manutencdo (pelo menos 12 meses e duas contagens de LT-CD4+ superiores

2200 céls/mm’ com intervalo de seis meses): fluconazol 200mg/dia. Em-
bora o uso de anfotericina desoxicolato (1mg/kg/semana) possa ser consi-
derado como terapia de manutencdo, sua utilizacdo esta associada a maior
recidiva e toxicidade quando comparada ao fluconazol.

Febre e calafrios sdo as principais reacées infusionais causadas pela anfote-
ricina desoxicolato. Por outro lado, flebite, injuria ou insuficiéncia renal, hipo-
calemia e anemia sdao os principais eventos adversos relacionados ao uso de
anfotericina desoxicolato. Algumas medidas para prevencao e monitoramen-
to da toxicidade associada a anfotericina B desoxicolato estdo descritas no
Quadro 66.

Quadro 66 — Prevencao e monitoramento da toxicidade associada a anfotericina B

MEDIDAS PREVENTIVAS

Antes da administracao de anfotericina: infusao de um litro de solucao salina com uma ampola de KCl
19,1% em duas a quatro horas.

Apos administracao da anfotericina: dieta rica em potassio e suplementacdo com cloreto de potassio
(KCI) oral 8mEq duas vezes ao dia.

MONITORAMENTO

Dosagem de creatinina, ureia, sodio e potassio séricos pré-tratamento e duas vezes por semana
durante tratamento.

Hemograma pré-tratamento e uma vez por semana durante tratamento.
MANEJO DA ELEVACAO DA Cr

Se houver hipocalemia significativa (K <3,3 mmol/L), aumentar a suplementacdo de potassio para
duas ampolas de KCL (40 mmol) ou um a dois comprimidos de KCI (8mEq) trés vezes ao dia. Monitorar
diariamente potassio sérico.

Se a hipocalemia ndo for corrigida, dobrar a suplementacao oral de magnésio.

Se houver aumento >2x do valor basal da Cr, avaliar descontinuacao temporaria da dose de anfotericina
B ou aumento da pré-hidratacdo para um litro a cada oito horas. Quando os niveis de Cr melhorarem,
reiniciar a anfotericina B na dose de 0,7mg/kg/ dia (considerar anfotericina B em dias alternados).

Se a Cr permanecer elevada, interromper a anfotericina B e continuar com fluconazol 1.200mg/dia.
Monitorar a Cr diariamente.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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As formulacoes lipidicas de anfotericina apresentam eficacia micologica similar a
anfotericina desoxicolato, porém com menos reacées infusionais e menor toxicidade
renal, hipocalemia e anemia. Quando disponivel, constitui alternativa terapéutica, par-
ticularmente em pacientes com injuria ou insuficiéncia renal ou risco de apresenta-las.

As formulac6es lipidicas de anfotericina (anfotericina B lipossomal, 3mg/kg/dia;
complexo lipidico de anfotericina B, 4-5mg/kg/dia), por serem menos nefrotoxicas,
constituem uma alternativa ao tratamento com anfotericina B desoxicolato para pacien-
tes com insuficiéncia renal.

Conforme mencionado anteriormente, 0 manejo agressivo e adequado da HIC é
fundamental. A afericao da pressao de abertura liquorica deve ser sempre realizada,
preferencialmente por raquimanometria. Algumas medidas para a abordagem da HIC
estdo descritas no Quadro 67.

Quadro 67 — Manejo da hipertensao intracraniana secundaria a meningite ou
meningoencefalite criptocdcica

>  Seapressdo de abertura liquérica for superior a 25cmH20 e estiverem presentes sinais de HIC,
realizar PL e retirar 20-30mL de liquor. Segundo evolucdo clinica, pode ser necessaria mais de uma
PL diaria.

> APLdealivio deve ser repetida diariamente até a estabilizacao da PIC.

> Napresenca de PIC nhormal em duas afericbes consecutivas, recomenda-se a PL semanal para
monitoramento micolégico da resposta terapéutica.

> SeaPIC se mantiver persistentemente elevada apés 7-10 dias de PL diaria, considerar a
abordagem neurocirurgica para derivacao liquorica (usualmente, derivacdo lombar externa ou
lombo-peritoneal).

> Manitol, acetazolamida e corticosteroides ndo devem ser utilizados no manejo de HIC secundaria a
criptococose.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

O inicio imediato da TARV néo é recomendado em PVHIV com
meningite/meningoencefalite criptococica, pelo risco de SIR. A TARV

deve ser iniciada entre quatro a seis semanas apos o inicio do
tratamento antifungico.

34,3 Triagem e tratamento preemptivo de
doenca criptococica em PVHIV

A estratégia de triagem e tratamento preemptivo de doenca criptocécica tem
demonstrado evitar obitos, sendo custo-efetiva para PVHIV sem uso prévio de TARV ou



Meningite ou meningoencefalite criptococica

experimentados em ARV — mas sem tratamento efetivo — com contagem de LT-CD4+
abaixo de 100 céls/mm?e procedentes de locais de elevada prevaléncia de antigenemia

criptococica. Métodos que podem ser utilizados para a estratégia sao o teste de aglu-
tinacdo com latex ou LFA em soro ou plasma. Pacientes sem manifestacdes clinicas de

doenca criptococica e teste demonstrando antigenemia criptococicaisolada devem ser
submetidos a PL, visando descartar meningite criptococica. Uma vez excluida doenca

criptococica, deve ser instituido tratamento preemptivo com fluconazol 800mg/dia,
durante duas semanas, e depois fluconazol 400mg/dia, durante oito semanas. A TARV

pode ser iniciada apos as duas primeiras semanas de tratamento antifungico.

293






TOXOPLASMOSE
CEREBRAL

A toxoplasmose é a causa mais comum de lesées expansivas

cerebrais em PVHIV.

A apresentacao clinica € variada, de acordo com a topografia das lesdes cerebrais, e,
habitualmente, tem curso subagudo. As manifestacoes clinicas mais comuns sao cefa-
leia, sinais focais (hemiparesia, disfasia e outras alteracdes motoras). Febre, convulsdes
e alteracdo do estado mental podem estar presentes.

351 Diagnhostico

Os pacientes com toxoplasmose cerebral apresentam, geralmente,

contagem de LT-CD4+ abaixo de 100 céls/mm”.

O diagnostico definitivo de NTX requer confirmacdo histopatologica.

Na pratica clinica diaria, o diagnostico presuntivo se estabelece com a presenca de
manifestacoes clinicas e radiologicas compativeis, associadas a adequada resposta
clinico-radiolégica, apos 10 a 14 dias de tratamento antiparasitario. De maneira geral, a
melhora clinica precede a resposta radiologica. Ressalta-se que o exame de imagem
deve ser antecipado se houver deterioracdo clinica.
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Recomenda-se, portanto, que todas as PVHIV que apresentem
sinais clinicos compativeis e exame de imagem sugestivo de

neurotoxoplasmose sejam tratadas empiricamente para essa infeccdo.

Tipicamente, os pacientes com NTX apresentam, na tomografia computadorizada,
uma ou mais lesées cerebrais, hipodensas, com realce anelar ou nodular apos ainjecao
do contraste, associadas a edema perilesional. Podem se localizar, preferencialmente,
nos ganglios da base, mas qualquer topografia é possivel.

A TC de crdnio com e sem contraste endovenoso € o exame de imagem

preferencial para o diagnostico de NTX, em raz@o da sua maior
disponibilidade na rede.

Embora menos disponivel, a RM é mais sensivel que a TC para identificar lesées
pequenas ou localizadas em fossa posterior. Sua utilizacdo para diagnostico de NTX é
reservada para casos que apresentem manifestacdes clinicas de lesdes focais, porem
com TC de cranio normal.

Ressalta-se, no entanto, que os exames de imagem, TC ou RM, apesar de serem
sensiveis paraidentificar lesdes expansivas cerebrais, apresentam especificidade baixa,
sendo dificil diferenciar a NTX de outras doencas, como linfoma e tuberculoma.

O achado de DNA de Toxoplasma gondii mediante técnicas de PCR no LCR apre-
senta sensibilidade moderada (aproximadamente 50%), especificidade elevada
(superior a 95%) e valor preditivo negativo moderado. Portanto, um teste positivo con-
firma a presenca de toxoplasmose, mas um teste negativo ndao exclui o diagnostico. Se
aPCR estiver disponivel e nao existirem contraindicacdes para realizar puncao liquorica,
o teste pode ser solicitado.

A sorologia IgG anti-T. gondii é reagente em mais de 90% a 95% dos casos de NTX.
Uma sorologia lgG anti-T. gondiindo reagente torna o diagnéstico menos provavel, mas
nado o exclui, devendo ser mantido o tratamento empirico ate definicao diagnostica.

A avaliacao neurocirurgica, visando bidpsia cerebral, deve ser solicitada nas
seguintes situacoées:



Toxoplasmose cerebral

1. Paciente com les@o ou les6es expansivas e auséncia de melhora
clinica e radioldgica 10-14 dias depois de tratamento antiparasitdrio; e

2. Elevado indice de suspeita de diagndstico alternativo (ex.: paciente

com lesd@o expansiva unica na RM e sorologia IgG anti-T. gondii nGo
reagente; paciente com les@o ou lesdes expansivas, contagem
elevada de LT-CD4+ e CV-HIV indetectdvel).

3b.2 Tratamento

Os esquemas de escolha consistem nas seguintes associacoes:

1. Sulfadiazina 1.000mg (peso <60kg) a 1.500mg (peso >60kg) VO, a
cada seis horas + pirimetamina 200mg VO no primeiro dia, seguida de
50mg/dia (peso <60kg) a 75mg/dia (peso >60kg) VO + dcido folinico
10mg/dia VO, durante SEIS SEMANAS; ou

2. SMX-TMP na dose de 25mg/kg de SMX, duas vezes por dia, VO ou EV,
durante SEIS SEMANAS. Apos esse periodo de tratamento, deve-se
prescrever terapia de manutencdo.

Em casos de alergia ou intolerancia a sulfa, recomenda-se o uso de clindamicina
600mg VO ou EV, a cada seis horas + pirimetamina + acido folinico, ambos nas mesmas
doses descritas acima, durante seis semanas. Nesse caso, um esquema adicional de
profilaxia para PCP deve ser prescrito. Pacientes mais graves e/ou com lesfes extensas
podem precisar de periodos mais prolongados de tratamento.

Indica-se o uso de corticosteroides nos casos de edema cerebral difuso e/ou

intenso efeito de massa (desvio de linha média, compressdo de estruturas adjacentes).
Ndo se indica o uso profilatico de anticonvulsivantes.

A TARV pode ser iniciada nas duas primeiras semanas de tratamento

antiparasitario.
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PNEUMOCISTOSE

A PCP é a causa mais comum de doenca pulmonar oportunista em

PVHIV com contagem de LT-CD4+ abaixo de 200 céls/mm”,

O inicio dos sintomas é tipicamente insidioso, sendo as manifestacdes clinicas mais
comuns: febre (mais de 80% dos casos), tosse seca e dispneia progressiva. Fadiga e
perda de peso também sdo sintomas frequentes. Tosse com expectoracdo purulenta
€ uma manifestacdo rara de PCP e, portanto, sua presenca deve levantar suspeita de
infeccdo bacteriana secundaria (pneumonia bacteriana).

Os principais achados ao exame fisico incluem taquipneia, taquicardia e ausculta
pulmonar normal ou com estertores finos ao final da expiracdo. Sibilos, sinais de con-
densacdo pulmonar ou derrame pleural sdo raramente encontrados. O exame fisico é
normal em até 50% dos casos.

0 achado radiografico mais tipico de PCP ¢ o infiltrado intersticial peri-hilar e sime-
trico. Pneumatoceles e pneumotérax também podem ser observados. Ressalta-se que
0 Rx de torax pode ser normal em até um quarto dos casos de PCP; nessasituacao,a TC
pode revelar atenuacdao pulmonar em vidro fosco.

36.1 Diagnhostico

Ndo ha caracteristicas clinicas ouimagem radiologica especificas de PCP, sendo seu
diagnostico geralmente presuntivo, baseado em dados clinicos, laboratoriais e de ima-
gem compativeis. O Quadro 68 reune critérios sugestivos de PCP.
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Quadro 68 — Achados sugestivos de pneumocistose

=y

Contagem de LT-CD4+ abaixo de 200 céls/mm? ou sinais clinicos de imunodepressao grave, como
candidiase oral

Dispneia progressiva aos esforcos

Presenca de febre, taquipneia e/ou taquicardia ao exame fisico

Rx de torax normal ou infiltrado pulmonar difuso, peri-hilar, simétrico

DHL sérica elevada

olw|sw N

Hipoxemia em repouso ou apos esforco

N

Auséncia de uso ou utilizacao irregular de profilaxia para PCP

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

O diagnostico definitivo é realizado pela identificacdo do agente por meio das colo-
racoes de azul de toluidina, Grocott, Giemsa ou técnica de imunofluorescéncia a partir
de espécimes respiratorios. A pesquisa direta do agente oportunista em amostras de
escarro espontaneo ou induzido geralmente € pouco sensivel para PCP. Amostras bio-
logicas obtidas por broncoscopia com LBA e biopsia pulmonar transbrénquica elevam a
precisdo do diagnostico etioldgico.

36.2 Tratamento

A escolha do esquema terapéutico é guiada pela gravidade clinica do paciente.
Assim, para fins terapéuticos, classifica-se a pneumonia em leve a moderada ou mode-
rada a grave.

PNEUMONIA LEVE A MODERADA (Pa02 >70MMHG):

Os esquemas indicados incluem medicacdes administradas preferencialmente por VO.

A primeira escolha é a associacao SMX-TMP, com 15-20mg de TMP/kg/dia oral a cada seis ou oito
horas, por 21 dias.

0 esquema alternativo para casos de intolerancia a sulfa e clindamicina 300mg oral a cada seis horas +
primaquina 15-30mg oral uma vez ao dia, por 21dias.
PNEUMONIA MODERADA A GRAVE (Pa02 <70MMHG):

Recomendam-se esquemas administrados preferencialmente por via EV. A mudanca de via de
administracdo de endovenosa para oral deve ser realizada quando ocorrer melhora clinica.

0 esquema de escolha ¢é a associacdo SMX-TMP (5mg/kg de TMP) endovenosa a cada seis ou oito
horas. O tempo total de tratamento é de 21dias.

Clindamicina 600mg EV a cada seis ou oito horas + primaquina 15-30mg VO uma vez ao dia € o principal
esquema alternativo em caso de intolerancia a sulfa.

A associacdo de corticosteroides ao tratamento de PCP moderada a grave apresentou reducao
importante na mortalidade.




Pneumocistose

Uso de corticosteroide na pneumocistose

Indica-se a associacdo de corticosteroides ao tratamento de PCP nos casos de
Pa02 <70mmHg em ar ambiente ou gradiente alvéolo-capilar >35mmHg: prednisona
40mg oral duas vezes ao dia por cinco dias, reduzida a metade a cada cinco dias, ate
completar os 21dias de tratamento. Alternativamente, pode-se utilizar metilpredniso-
lona endovenosa equivalente a 75% da dose da prednisona.

Suporte ventilatorio ndo invasivo (CPAP) ou invasivo por meio de intubacdo oro-
traqueal pode ser necessario em casos de insuficiéncia respiratoria. A necessidade de
suporte ventilatorio esta associada a um pior prognoéstico, com mortalidade de aproxi-
madamente 60%.

Profilaxia secundaria
A profilaxia secundaria devera ser instituida apos tratamento e devera ser realizada

com SMX-TMP na dose de 160-800mg trés vezes por semana ou 80-400mg/dia até
alcancar LT-CD4+ acima de 200 céls/mm’ por pelo menos trés meses.

Em pacientes ainda sem uso de ARV, recomenda-se o inicio da TARV

apos duas semanas de tratamento da PCP.
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3/

DOENCA
CITOMEGALICA

0O CMYV, assim como outros virus da familia herpes virus, permanece em estado
latente apods ainfeccdo primaria. No contexto da infeccdo pelo HIV, o risco de reativacdo
da doenca se eleva quando o LT-CD4+ se reduz a menos de 100 céls/mm’.

Doencas em orgdos causadas pelo CMV ocorrem em pacientes com
avancada imunossupressdo, tipicamente naqueles com contagem LT-

CD4+ abaixo de 50 céls/mm’, que frequentemente néo estdo em uso
de TARV ou estdo em falha viroldgica ao esquema prescrito.

Alta CV-HIV (acimade 100.000 copias/mL) também pode ser considerada um fator
derisco paralO pelo CMV.

37,1 Diagnostico

O diagnostico precoce da infeccdo pelo HIV e adeséo a TARV séo

importantes fatores para prevencdo da reativacGo da doenca
citomegdlica.
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Os principais sitios de infeccdao sdo retina e aparelho digestivo, podendo ser aco-
metidos tambem pulmaes, figado, vias biliares e SNC (deméncia, ventriculoencefalite e
polirradiculomielite).

3711 Retinite por CMV

A retinite por CMV permanece como uma causa importante de morbidade ocular e
um dos principais agentes causadores de cegueira em pacientes com aids.

Os sintomas dependem da localizacdo e grau de comprometimento retiniano. De
maneira geral, o comprometimento ocular inicia-se em um dos olhos; porem, sem
tratamento sistémico especifico ou reconstituicao imune, pode se estender ao olho
contralateral. Apresentacdes clinicas mais comuns incluem escotomas, reducdo da acui-
dade visual e, menos frequentemente, perda visual subita.

O diagnostico é clinico e baseia-se no aspecto da lesdo retiniana, bem como em
dados clinicos e laboratoriais de imunodepressao avancada. Recomenda-se fundosco-
pia sob dilatacao pupilar para a deteccdo de lesdes periféricas.

3712 CMV no aparelho digestivo

As manifestacdes clinicas de citomegalovirose do aparelho digestivo sdo inespe-
cificas e podem se assemelhar a outras doencas oportunistas. Os sitios mais comuns
sdo eso6fago e colon. A apresentacdo clinica depende da topografia da lesdo (Figura 12).



Doenca citomegalica

Figura 12 — Principais manifestacées da doenca citomegalica no aparelho digestivo

Esofagite
Febre, odinofagia,
nausea e dor retrosternal
em queimacao.
Geralmente, multiplas
Ulceras no esofago
distal.

Ulceras orofaringeas dolorosas

Gastrite
Dor retrosternal Colite
ou epigastrica Febre baixa,
em queimacao e, mal-estar, perda
raramente, hemorragia ponderal, anorexia e dor
digestiva alta. : abdominal. Geralmente,

evacuacao frequente e em
pequeno volume, tenesmo e
hematoquezia. Hemorragia
digestiva baixa e perfuracao
colonica podem ser
complicacdes da colite
citomegalica.

Enterite ,
Dor abdominal 5
generalizada, diarreia & x‘rf_‘-:.:/'f«""ﬁ
e dispepsia. Raramente, al w'_
abdome agudo - 3
secundario @ s
aperfuracaoileal
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Fonte: DIAHV/SVS/MS.

O diagnostico é sugerido pelo aspecto endoscopico de ulceracdo classica da
mucosa, mediante biopsia identificando células com inclusdo intranuclear (“‘olhos de
coruja”), bem como dados clinicos e laboratoriais de imunodepressdo avancada. Testes
para detectar viremia (PCR ou antigenemia) ndo sdo bons preditores de doenca ativa
ourecorréncia em PVHIV.Ndo se recomenda tratar viremia na auséncia de evidéncia de
lesao organica. Resultados negativos da antigenemia ou PCR plasmatico ndo excluem
adoenca por CMV em o6rgdos.

A presenca de anticorpos para CMV ndo é util no diagndstico, embora

IgG negativo indique pouca probabilidade de ser o CMV o causador da
doenca investigada.

3/7.2 Tratamento

O tratamento de primeira escolha é a administracéo endovenosa de

ganciclovir 5mg/kg a cada doze horas, por 14 a 21 dias.
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Alternativamente, recomenda-se foscarnet 60mg/kg a cada oito horas ou 90mg/
kg a cada 12 horas, por 14 a 21dias.

O emprego de terapia intraocular adjuvante depende da topografia da lesao reti-
niana e deve ser avaliada suaindicacdo e necessidade por oftalmologista.

Apos o termino da fase de inducdo, recomenda-se terapia de manutencdo com
ganciclovir 5mg/kg/dia ou, alternativamente, foscarnet 90mg/kg/dia. A interrupcdo
da profilaxia secundaria deve ser considerada para pacientes com elevacdo sustentada
da contagem de LT-CD4+ acimade 100 céls/mm’ durante pelo menos trés a seis meses,
em uso regular de TARV.

A melhor forma de prevenir a doenca por CMV ou sua recidiva é a instituicdo da
TARV e manutencao da contagem de LT-CD4+ acima de 100 céls/mm”.









CANDIDIASE ESOFAGICA

E OROFARINGEA

As candidiases orofaringea e esofagica sGo comuns em pacientes

com imunossupressdo pelo HIV, sendo observadas, geralmente, em
pacientes com contagem de LT-CD4+ inferior a 200 céls/mm”,

O principal agente da candidiase é a Candida albicans. O sintoma mais comum de
candidiase orofaringea ¢ 0 aparecimento de placas removiveis esbranquicadas. Pode se
apresentar também como queilite angular ou papulas eritematosas na mucosa.

Os sintomas tipicos de candidiase esofagica incluem dor retroesternal difusa, disfa-

gia e/ou odinofagia, normalmente sem febre. A candidiase oral esta presente na grande

maioria dos casos e, geralmente, os pacientes apresentam LT-CD4+ ainda mais baixos
(inferiores a 100 céls/mm?).

38.1 Diagnostico

O diagnostico de candidiase oral e/ou esofdgica é clinico, sendo a

cultura de material dessas regiées pouco util em razéo da presenca do
fungo como comensal dessas mucosas.
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A EDA ¢ indicada para casos que apresentem persisténcia de sintomas apos trata-
mento antifungico, parainvestigacao de outras causas de esofagite.

38.2 Tratamento

CANDIDIASE OROFARINGEA

Formas leves ou moderadas podem ser tratadas com fluconazol 100mg/dia por 7-14 dias.

Tratamento tépico pode ser realizado como alternativa com nistatina suspensao oral 5mL: gargarejar
e engolir 4-5 vezes ao dia.

Da-se preferéncia ao fluconazol para formas mais acentuadas de candidiase, em razdo da menor
recidiva.

CANDIDIASE ESOFAGICA

0 tratamento de escolha para candidiase esofagica € fluconazol 200-400mg/dia VO ou 400mg/dia
EV nos casos de disfagia importante ou itraconazol solucdo oral 200mg/dia.

Tratamento alternativo, para casos refratarios ao fluconazol, pode ser realizado com voriconazol
200mg VO ou EV 2x/dia ou anfotericina desoxicolato 0,6mg/kg EV ao dia ou formulacdo lipossomal
3-4mg/kg dia ou caspofungina 50mg/dia ou micafungina 150mg/dia ou anidulafungina 100mg/dia na
dose de 0,6mg/kg/dia.

Ressalta-se que a grande maioria dos casos de candidiase esofagica responde clinicamente em 7-14
dias de tratamento antifuingico sistémico.

Na auséncia de resposta clinica apos esse periodo, deve-se levantar a suspeita de um diagndstico
alternativo para o sintoma esofagico.










HISTOPLASMOSE

A histoplasmose no Brasil € causada pelo fungo dimorfico Histoplasma capsulatum,
cuja infeccdo se da por inalacao de esporos presentes no solo. A doenca pode ocorrer
por infeccdo primaria ou por reativacdo endogena e sua apresentacdo clinica varia de
acordo com o grau de comprometimento imunologico. Em areas endémicas, aincidéncia
anual entre individuos HIV positivos é de 5%.

A contagem de LT-CD4+ abaixo de 150 céls/mm’ aumenta o risco de

doenca por histoplasmose na forma disseminada.

A pneumonia é a principal forma de apresentacdo, sendo o infiltrado pulmonar
reticulo-nodular difuso o achado radiologico mais caracteristico. Os principais sinais e
sintomas clinicos sdo febre, perda de peso, hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia,
alteracoes pulmonares e lesées mucocutaneas numerosas, que se iniciam como papu-
las, progredindo para pequenos nodulos umbilicados e ulceras. O achado de pancitopenia
e frequente, sendo menos comum o comprometimento osteoarticular, gastrintestinal
e do SNC.

391 Diagnhostico

O diagnostico laboratorial e feito por cultivo micoldgico e/ou exame histopatologico
de espécimes obtidos por raspado ou biopsia de lesGes. Os meétodos de coloracdo de
Gomori/Grocott e o isolamento em cultura apresentam boa precisao diagnostica.
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Ressalta-se que exames de cultura de sangue, amostras respiratorias e outros
tecidos, especialmente medula 6ssea, sdo o padrdo-ouro para o diagnostico da
histoplasmose.

Esfregaco de sangue periférico e de medula 6ssea podem mostrar pequenas leve-
duras no interior dos fagocitos quando corados com Giemsa. Testes sorolégicos, como
imunodifusao, revelam anticorpos anti-H. capsulatum em cerca de 60% dos pacientes.
A pesquisa de antigenos na urina e a deteccao molecular do fungo apresentam elevada
sensibilidade, mas tém custo alto e sdo pouco disponiveis no Brasil.

39.2 Tratamento

A escolha do esquema terapéutico deve ser orientada pela gravidade clinica. Assim,
para fins de escolha do tratamento, classificam-se as formas clinicas em leve a mode-
rada ou moderada a grave.

FORMA MODERADA A GRAVE: presenca de sinais indicativos de doenca disseminada, tais como
pancitopenia e instabilidade clinica, bem como comprometimento do SNC, disfuncdes organicas,
incluindo insuficiéncia respiratoria

1. Tratamento inicial (pelo menos duas semanas): anfotericina B lipossomal 3mg/kg/dia ou
anfotericina B desoxicolato 0,7mg a Img/kg/dia por pelo menos duas semanas ou até melhora
clinica. Em pacientes com meningite confirmada, a anfotericina B lipossomal devera ser
administrada na dose de 5mg/kg/dia, por 4-6 semanas.

2. Consolidacdo (por pelo menos 12 meses): itraconazol 200mg duas vezes ao dia. Apos 12 meses de
consolidacdo, deve-se considerar mudanca para a fase de manutencdo (profilaxia secundaria) em
pacientes com cura clinica e sem sinais radiologicos e sorologicos de doenca ativa.

3. Manutencdo: itraconazol 200mg/dia. Considerar a suspensdo apos o periodo minimo de um ano
de tratamento de manutencao, auséncia de sintomas e LT-CD4+ >150 céls/mm? por mais de seis
meses.

FORMA LEVE A MODERADA (NAO MENINGEA):

1. Tratamento inicial (até melhora clinica): itraconazol 200mg trés vezes ao dia;

2. Consolidacéo (por pelo menos 12 meses): itraconazol 200mg duas vezes ao dia;

3. Manutencao: itraconazol 200mg/dia. Considerar a suspensdo apos um periodo minimo de um ano
de tratamento de manutencao, auséncia de sintomas e LT-CD4+ acima de 150 céls/mm?’ por mais
de seis meses.

Nos casos de formas leves a moderadas, o fluconazol pode ser considerado uma alternativa para
tratamento inicial e/ou consolidacdo, devendo ser administrado em dose de 600mg/dia inicialmente e
400mg/dia apos melhora clinica.










PROFILAXIA DE INFECCOES
OPORTUNISTAS

A profilaxia de |0 proporciona uma importante reducdao da morbimortalidade em
individuos com disfuncdo imune secundaria a infeccdo pelo HIV. Essa prevencao tem
dois aspectos principais: a profilaxia primaria e a secundaria.

40.1 Profilaxia primaria (prevencdo da doenca)

E uma estratégia que visa evitar o desenvolvimento de |0 em pessoas com expo-
sicdo prévia a essas doencas. O principal parametro para orientar a introducdo e a
suspensao da profilaxia € a contagem de LT-CD4+, uma vez que o risco de 10 esta dire-
tamente associado ao nivel dessas células de defesa.

A sintese de critérios para inicio e suspensao das profilaxias, bem como de esque-
mas recomendados, esta apresentada no Quadro 69.
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Quadro 69 — Profilaxia primaria das 10 (evitar o primeiro episodio de doenca)

LT-CD4+ <200
céls/mm? (ou
<14%) ou presenca
de candidiase

Boaresposta a TARV
com manutencao de
LT-CD4+>200 céls/

. oral ou febre SMX-TMP 3 ;
Pneumocystis indeterminada (800/160mg) Dapsonal00mg/ | mm pormais de3
jiroveci ) dia meses

com mais de 3x/semana . . .
duas semanas Reintroduzir proﬁla>l(|a
de duracdo ou se LZ—CD4+ <200 céls/
doenca definidora i
de aids
Dapsona
50mg/dia +
ggmetamma Boarespostaa TARV
mg/semana =
+acidofolinico | COMmanutencio de
LT—CD4+ <100 SMX-TMP 10mg 3x/semana LT—SD4+ >2(?0 céls/
Toxoplasma céls/mmielgG mm? por mais de 3
" X . (800/160mg) ou
gondii anti T. gondii ) ) L meses
reagente x/dia clindamicina Rel . .
600mg 3x/dia + eintroduzir proﬁlaxla
e ; se LT-CD4+ <100 céels/
pirimetamina 25- mm?
50mg/dia + acido
folinico 10mg 3x/
semana
Isoniazida
5mg/kg/dia
(dose max.
300mg/dia) - a
PT>5mm ou associacao
historia de com piridoxina Dura(;éo de 6-9
Mycobacterium | contato com 50mg/dia pode meses para isoniazida
tuberculosis paciente bacilifero | reduzir o risco (preferenciaimente a
(tuberculose ou Rx de torax de neuropatia utilizacao de 270 doses
latente) com cicatrizde TB em 9-12 meses) ou 4
sem tratamento o'u . meses para rifampicina
prévio rifampicina
na dose de 10
mg/kg (dose
maxima de 600
mg/dia)
Boarespostaa TARV
com manutencdo de
C I Azitromicina LT-CD4+>100 céls/
M‘;’Tgbz’é‘:erium LT-CD4+ <50 céls/ | 1.200- Claritromicina mm? por mais de 3
avium mm? 1.500mg/ 500mg 2x/dia meses
Sémana Reintroduzir profilaxia
se LT-CD4+ <50ceéls/
mm?
Cryptococcus sp. | N3o se indica profilaxia primaria para criptococose e histoplasmose
Histoplasma Evitar situacdes de risco, tais como entrar em cavernas ou se expor a fezes de
capsulatum péssaros € morcegos

Citomegalovirus

Nado se indica profilaxia primaria

Recomenda-se diagnostico precoce de retinopatia por meio de fundoscopia
rotineira em PVHIV com LT-CD4+ <50 céls/mm?

Herpes simplex

Ndo se indica profilaxia primaria

Fonte: DIAHV/SVS/MS.




Profilaxia de infeccoes oportunistas

40.2 Profilaxia secundaria (prevencao da

recorréncia)

Essaestratégia tem como objetivo evitar arecidiva de |0 anterior que ja tenharece-
bido tratamento completo.

As recomendacdes de profilaxias secundarias estdo resumidas no Quadro 70.

Quadro 70 — Profilaxia secundaria das 10 (prevencéo de recorréncia)

rotineiramente
para doenca
gastrointestinal)

kg/dia 5x/semana

AGENTE 17 ESCOLHA ALTERNATIVAS CRITERIO DE SUSPENSAO
Boarespostaa TARV com
Pneumocystis SMX-TMP (800/ Dabsona 100me/dia manutencao de LT-CD4+
jiroveci 160mg) 3x/semana P g >200 céls/mm?3 por mais de
3 meses
Peso <60kg:
Sulfadiazina 500mg SMX-TMP (800/160mg)
4x/dia + pirimetamina | 2x/diaou
25mg 1x/dia + acido dindamicina 600m Boa resposta a TARV com
Toxoplasma folinico 10mg 1x/dia e g manutencdo de LT-CD4+
gondii 3x/dia + pirimetamina >200 céls/mm?3 por mais de
Peso >60kg: 25-50mg 1x/dia + acido | ¢
Sulfadiazina1.000mg | folinico 10mg 1x/dia meses
4x/dia + pirimetamina | (acrescentar cobertura
50mg 1x/dia + acido profilatica para PCP)
folinico 10mg 1x/dia
Apos um ano de tratamento
para MAC, na auséncia de
Complexo Claritromicina 500mg | Azitromicina 500mg 1x/ | sintomas e LT-CD4+>100
M cgbacterium 2x/dia + etambutol dia + etambutol 15mg/ céls/mm? por mais de 6
a\;‘l{um 15mg/kg/dia (max. kg/dia (max. 1.200mg/ meses
1.200mg/dia) dia)
Reintroduzir se LT-CD4+
<100 céls/mm?
Término do tratamento de
Itraconazol 200mg 2x/ inducao e consolidacdo
Crvptococcus s, Fluconazol 200mg 1x/ | dia ou anfotericina B e pelo menos 1ano de
yp P- | dia desoxicolato Tmg/kg 1x/ | manutencdo, assintomatico
semana e LT-CD4+>200 céls/mm?3
por mais de 6 meses
Ndo ha recomendacdo
SMX-TMP Pirimetamina 25mg 1x/ | SPecifica No entanto,
. o " indica-se a suspensdo da
Isospora belli (800/160mg) 3x/ dia + acido folinico 10mg X
profilaxia com LT-CD4+
semana 3x/semana X 5 .
>200 céls/mm? por mais de
3 meses
Citomegalovirus
I(,thiflﬂisr?;ga Boarespostaa TARV com
indicadé Ganciclovir EV 5mg/ Foscarnet 90-120mg/kg | manutencdo de LT-CD4+

Ix/dia

>100 céls/mm? por mais de
3-6 meses

Continua
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Conclus@o

Manutencao por tempo
indeterminado, pois nao
ha evidéncia suficiente
para arecomendacdo de
interrupcao do itraconazol

Histoplasmose Considerar suspensao

(doenca Itraconazol 200mg apos periodo minimo de

disseminada ou 1x/dia um ano de tratamento de

infeccdo do SNC) manutencao, auséncia de
sintomas e LT-CD4+>150
céls/mm? por mais de 6
meses
Reintroduzir se LT-CD4+
<150 céls/mm?

Herpes simplex

= Aciclovir 400mg 2x/
Infeccdo di
ia

recorrente (>6

episodios/ano)

ekl N&o se indica a profilaxia secundaria para candidiase esofagica

esofagica

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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ANEXOS

Anexo A — Doses-padrao dos ARV

Abacavir (ABC) 300mg 12/12h ou 600mg 1x/dia

Atazanavir (ATV) 300mg 1x/dia (se associado com RTV) ou 400mg
Ix/dia

Darunavir (DRV) 600mg 12/12h
50mg/dia

Dolutegravir (DTG) 100mg/dia com EFV, TPV/r ou resisténcia a RAL
comprovada por genotipagem

Efavirenz (EFV) 600mg 1x/dia

Enfuvirtida (ENF) (T20) Tamp 12/12h (SC)

Etravirina (ETR) 200mg 2x/dia

Lamivudina (3TC) 150mg 12/12h ou 300mg 1x/dia

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 2 comp. associados 12/12h
Com IR, exceto TPV /r,150mg 12/12h
ComEFV ouETR, s/ IR,600mg12/12h

Maraviroque (MVC) ComDRV/r +ETROUEFV +IP/r (exceto TPV/r)
150mg 12/12h
TPV/r ouNVP, TDF, 3TC+ AZT, RAL, s/IP, 300mg
12/12h

Nevirapina (NVP) 200mg 12/12h

Raltegravir (RAL) 400mg 12/12h

. . 100mg/dia com ATV, 200mg/dia com DRV, 200mg

Ritonavir (RTV) comLPV ou 400mg/dia com TPV

Tenofovir (TDF) 300mg 1x/dia

Tipranavir (TPV) 500mg 2x/dia

Zidovudina (AZT) 300mg 12/12h

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Anexo B — Interac6es medicamentosas

Informacdes recentes e atualizadas sobre interacdo entre todos os tipos de ARV
e contraceptivos hormonais, antituberculinicos, antidepressivos, anti-hipertensivos,
analgeésicos, antimalaricos e outros medicamentos podem ser obtidas na pagina web:
<http://www.hiv-druginteractions.org>.

Asindicacoes existentes nos quadros abaixo e nareferida pagina ndo substituem as
orientacoes divulgadas pelo MS, Anvisa e demais instituicbes regulamentadoras sani-
tarias nacionais.



pite]o]

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM ADULTOS

Interac6es medicamentosas entre ARV e outros medicamentos

Farmacos nao ARV ATV/Ir DRV/c DRVIr LPVIr EFV ETV NVP  RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF AZT
atorvastatina 1 1 1 1490%  |43% 137% ! o - 4—» T B e R
8 fluvastatina - 1 - - 1 1 - P P - 1 o lololo|lolol o
:;; pravastatina o 1 181% - 144% | - - — - 1 - olo |l o|lo oo
E rosuvastatina 1213% 1 148% 1107% - i - o - o 138% o o o o o o o
% sinvastatina 1 1 1 1 168% l l - PN - T - o o o o o o
E amlodipina 1 1 1 1 ! ! ! o PEN o 1 o |lo|lo|lo|lo|lo| o
g ditiazem 1 1 1 1 169% lE ! E E o 1 o lolololo oo
£ metoprolol T i i i o o o o o o 1 o |lo|lo|lo|lo|lo| o
verapamil 1 1 1 T ! \E ! E E o t |o|leo|lo|lo|E|E| o
varfarina Toul 1 1 ! Toul 1 foul < & & ! lelle|w |||
diazepam 1 1 1 1 | 1 l > > > 1 > > > — o o >
E  midazolam (oral) 1 1 1 1 1 ! ! o - o 1 o e o o o o o
g triazolam 0 i 0 i ! ! ! o o o i R s R R
g citalopram 1 1 1 T ! ! 1 o | o | o T |olelololo|lelo
S minazapina I 1 ! ! L e o o 1 o o o o o o o
E paroxetina 1? 11? | 139% | 11? - - o o - o 11? B e e R
E sertralina ! 1 149% ! 139% 1 ! - P - - o lolo|lo|lolol o
2 bupropiona ! o 1 I57%  155% o ! o o o 1?7 o |lololololol e
& pimozida i 1 1 i 1 ! ! o P o 1 o |lolo oo |lo o
E carbamazepina 1D 1D 1 1D |27%D36% D D D D D D D 1 o o D o 1
&  lamotrigina 132% | o 1 150% ! o o o o o | o |ololeololelolo
fenitoina D D D D D D D D D D D D|o|o | D || |
,, Claritromicina i T T i 1 IE ! E E “ 1E o |lo|lo|os | E[E|D
§ fluconazol - 1? <—> o o E86% E100% E - o 1? o o o o E? o E74%
'S  itraconazol 1E 1E 1E 1E 1 |E 161% E E - 1E - o e o E E o
€ rifabutina 1 1D 1E50% 1 138% D37% t17% D . o | D | o |o|o|eo|D|o| o
E  rifampicina D72% D D D D26% D D58% D80% D D54% D D40% D < o D o D47%
< Voriconazol L e |y ! IE 1E IE | E E o | tE]o [oleolalolale
" antiacidos D - - - - - — D - D D D oo oo o] e
IBP D - - — - - — D — — - = D e T e e e
bloqueadores H2 D > > > — > > D > > > £ > > — o o o
alfuzosina 1 1 T T 1 1 1 - - P 1 o lo|lo|lo|lo ol o
beclometasona 1 17?7 1% T o o - o - - T P R = TR ™ SRS P
inal.
buprenorfina 167% 1 1 - 150% 125% - - - o 135% o o o o o o o
budesonida inal. 1 1 1 1 1 1 1 - - - 1 o lo|lo|lo|lo ol o
§ deriv. ergotamina 1 1 1 1 1 ) ! E - - 1 - o |l ool o|lo] o
£ etinilestradiol 1 1 ! ! . o ! o - o ! o e e o o o o
s fluticasona inal. 1 1 1 1 1 1 1 “ “ - 1 - - “— “ o o o
metadona (15 1?7 116% |53%  152% 16% 1=50% |16% - - - - 1 - o < < E29-
43%
salmeterol inal. 1 1 1 1 1 ! 1 P - - 1 o o ol o o e e
sildenafil (dis- 1 1 1 1 1 137% 1 - - - T o | ool o oo e
fungéo erétil)
ext. 6leo de erva D D D D D D D D D D D D? o < o D & o
Sé&o Jodo
vareniclina > > > > > > > > > > > > > > > o o >
Legenda de cores Comentarios:

sem interagdo com relevancia clinica.

estes medicamentos ndo devem ser coadministrados

potencial interagdo que podem exigir ajuste de dose ou

monitorizago apertada

potencial interagdo com baixa intensidade prevista (aumento da AUC < 2
ou da AUC < a 50%). N&o se recomenda o ajuste da dose a priori exceto
se o medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.

Nota: a diferenga de cores usada para graduar o significado clinico da interagéo
medicamentosa é baseada na http://www.hiv-druginteractions.org.

Legenda:

1 potencial elevagéo da exposigcdo ao medicamentos ndo ARV

| potencial diminuicédo da exposi¢éo ao medicamentos ndo ARV
< sem efeito significativo

E potencial elevagdo da exposigcdo de um medicamento ARV

D potencial diminuigdo da exposi¢do de um medicamento ARV

Os numeros referem-se a diminuigdo/aumento da AUC dos n&o ARV e ARV
observados nos estudos de interagdes medicamentosas

Fonte: adaptado de EACS Guidelines, versao 8.1, 2017

Esta tabela sumariza as interagdes medicamentosas entre os farma-

cos usados no tratamento da infec¢éo pelo HIV e alguns medicamentos
coadjuvantes frequentemente prescritos, bem como algumas interagdes
medicamentosas com relevancia clinica. Esta tabela n&o ¢ exaustiva. Para
interagdes medicamentosas adicionais e dados de interagdo farmacocinética

e ajuste de doses detalhados, ver htip://www.hiv-druginteractions.org (Univer-
sidade de Liverpool).

N&o ha alteragdes da farmacocinética com IP néo potenciado

Recomenda-se monitorizagéo do tragado ECG

O fabricante da RPV recomenda precaugao na coadministragdo com medicamentos
suscetiveis de prolongar o intervalo QT

Observado aumento da concentragdo dos metabdlitos ativos com RTV simples

100 mg 2 x dia mas sem efeito significativo na fun¢do suprarenal. E necesséria
precaugdo, usar dose de corticosteroide mais baixa possivel e monitorizar os efeitos
secundarios para corticosteroides.

Sem alteragdes na concentragdo do medicamento original mas com aumento da
concentragd@o dos seus metabdlitos

Aumento do etinilestradiol com ATV n&o potenciado

Sem efeito no etinilestradiol mas | progesterona

Toxicidade hematolégica potencial

Néo ajustar a dose de MVC na auséncia de IP. Com IP (exceto para TPV/r; FPV/r),
administrar MVC a 150 mg 2 x dia.
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Interac6es medicamentosas entre antidepressivos e ARV

Antidepressivos ATVIr DRV/ic DRVIr LPVIr EFV ETV NVP RPV mMvc DTG | EVG/c RAL

ISRS citalopram i 1 1 i l 1 1 - - - 1 -
escitalopram i i 1 i l 1 1 - - - 1 -
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lamotrigina 132% e ! 150% ! D o o o o o o
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Legenda Legenda de cores

1 potencial elevagao da exposi¢ao ao antidepressivo sem interag&o com relevancia clinica.

1 potencial diminui¢do da exposi¢éo ao antidepressivo estes medicamentos ndo devem ser coadministrados

- sem efeito significativo potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou

D potencial diminui¢do da exposi¢cdo de um medicamento ARV monitorizagdo apertada

E potencial elevagéo da exposi¢do de um medicamento ARV potencial interagdo com baixa intensidade prevista (aumento da AUC <

a recomenda-se monitorizagdo do tragado ECG 2 ou redugédo da AUC < a 50%). Nao se recomenda o ajuste da dose &

b o RCM americano recomenda que a coadministragéo deve ser evitada priori exceto se 0 medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.

ISRS
IRSN
ATC

ATeC

uma vez que nao existem dados suficientes para uma recomendagéo.
Os numeros referem-se & diminui¢do da AUC do antidepressivo coforme
observado em estudos de interagdo medicamentosas.

inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
inibidores da recaptagéo da serotonina e noroadrenalina
antidepressivos triciclicos

antidepressivos tetraciclicos

Fonte: adaptado de EACS Guidelines, versao 8.1, 2017

Nota: a diferenca de cores usada para graduar o significado clinico da
interacdo medicamentosa é baseada na http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool).

Informagé&o adicional sobre dados farmacocinéticos, interagdes
medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website referido
anteriormente.
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Interacdes medicamentosas entre anti-hipertensivos e ARV

Anti-hipertensivos  ATV/r DRV/c DRV/r LPV/r EFV  ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF AZT

cilazapril - - - - - - - - - - o = P - P P P G
enalapril o o o o o o o o o - o o o PN o P - =
«  lisinopril P - - P - - P - - o - o = = = = = =
5 perindopril - - - - - - - - - - - - - - - - - =
w
= quinapril - - - - - - - - - P - - P o - = - -
ramipril - - - - - o - o - - o o o o o o o o
trandolapril - “ - - “ o o o o - o o - P P Pus - Pus
candesartan - - - - 4_» - - - - - — - - . - - - -
irbesartan l - l l T 1 - - - - 1 - - - - - - -
§ losartan 2 - 12 2 10 10 - o o - 12 o - o o - o =
< olmesartan - “ P - o o o o o o o o P P Pus P P =
telmisartan - - - - - - - “ - - - - - - - - - -
valsartan - - - - > - - - - - > - - — - - - -
5 atenolol «d - - «d - - - - - = P = o - o P P =
g bisoprolol 1d T 1 1d 1 1 ! - PN = 1 PN o P o PN o o
§:=- carvedilol 114 1 1 11d 1 1 . o o - 1 P = P = - P =
_g‘ metoprolol 1d T 1 1d . - - . P - i - - - - - P P
o propranolol 1d 1 T 1d > - - > - - 1 - - - - P - -
o amlodipina i 1 1 1€ 1 1 ! - - - 1 - - - o o o P
© e
H diltiazem i 1 1 1€ 169% |E l E E o i - o - - - = -
o felodipina 1¢ 1 1 1e ! ! ! o o = 1 P PES o o o o =
§ 2 lacidipina 1¢ 1 1 1€ ! ! ! o o (= 1 - P o o = o =
8§ lercanidipina T 1 T 1 ! ! ! o o o 1 o LS o o o o o
§ 8 nicardipina 1¢ i i 1e ! IE ! E E - 1 o o o - - = -
& nifedipina i 1 1 1€ 1 1 1 - - - 1 - - - - P - -
8 nisoldipina 1¢ 1 1 1e ! ! ! o o (=5 1 - P o P = o =
@ verapamil 1¢ 1 1 1e 1 IE ! E E I 1 = = (= = E E =
amilorida - - - - o - - - - - o = o o o - o -
»  Dendroflume- ? ? ? ? ? ? ? o - - ? - o - - - o -
g fiazida
% clortalidona o PN o o o o o P o s = e - o o - o o
.g furosemida - o - - o - - o - - o - PES - o o E P
indapamida T 1 1 1 1 1 ! - o - i - - - - - - =
torasemida 1 - 1 1 1 1 - - - - | - - - - - - -
2 doxazosina T T 1 T 1 1 l - - - 1 - - - - P - -
S
S | espironolac- P - - PN - P - - o PES - P o o o o o P
O tona

Legenda Legenda de cores

1 potencial elevagéo da exposi¢ao ao anti-hipertensivo sem interagdo com relevancia clinica

! potencial diminui¢ao da exposi¢ao ao anti-hipertensivo estes medicamentos n&o devem ser coadministrados

o sem efeito significativo potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou

D potencial diminui¢ao da exposi¢ao de um medicamento ARV monitorizag&o apertada

E potencial elevagao da exposi¢do de um medicamento ARV potencial interagdo com baixa intensidade prevista (aumento da AUC < 2

a [medicamento original] diminui mas [metabdlitos ativos] aumentam ou redugdo da mesma < a 50%). N&o se recomenda o ajuste da dose a

b [medicamento original] aumenta mas [metabdlitos ativos] diminuem priori exceto se o medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.

c recomenda-se monitorizagdo do tragado ECG

d risco de prolongamento do intervalo PR Nota: embora algumas interagdes medicamentosas sejam preditivas da necessi-

e Usar com precaugdo uma vez que tanto o LPV como os antagonistas dos dade de ajuste de dose com base na farmacocinética, a experiéncia clinica com
canais de célcio prolongam o intervalo PR. Recomenda-se monitorizagdo um anti-hipertensivo especifico e ARV podem determinar que o ajuste de dose a
clinica. priori n&o seja mandatorio.

Os numeros referem-se & diminuigdo da AUC do antihipertensor con- Comentario: a diferencga de cores usada para graduar o significado clinico da
forme observado em estudos de interagdo medicamentosas. interagdo medicamentosa é baseada na http://www.hiv-druginteractions.org

(Universidade de Liverpool). Informagao adicional sobre dados farmacocinéticos,
interagdes medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website
referido anteriormente.

Fonte: adaptado de EACS Guidelines, versao 8.1, 2017
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Interac6es medicamentosas entre analgésicos e ARV

Analgési ATV/r DRV/c DRVIr LPVIr EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF AZT
aspirina o o o o - o - o P P o P o P o o h o
B celecoxib “ o o o 12 12 o “ o o o o o o o o m o
‘2 diclofenac - - - - 18 18 - - - - . - - - - - Eh o
S ibuprofeno - - - - 8 ne - - - - - - - - o - El P
S 4c. mefenamico | < o o o 12 12 o “ o o o o o o o o Eh o
naproxeno o - o “ 12 1a - o - o o - o - o - Eh b
nimesulide “ - - - 12 12 - “ - - o P o P P - i o
paracetamol - - - - - - - - - - - - - - - o - -
piroxicam o o o o 13 12 o o o o o o o o o o o o
alfentanil 1 1 1 1 ) l 1 - - - T - - - - - - -
buprenorfina 167% 1 G <~  |50% |25% | <« - P - 135% o - - - - - -
codeina 1€ 1€ 1€ 1€ Le Le Le - o - 1€ puy - P - o s s
3 dhidrocodeina | 4t 1 1t 4t 4t L Ml = o ol f lolellclelolelle
- fentanil 1 t T T ! 1 1 P P P T P P P P P P -
metadona @ 1?7 116% |53% |52% 16% |=50% |16%° o 1% o | o o o - E
morfina l &= I i T i & & & & 1 & & & = hnd A ©
» oxicodona 1 1 1 1 1 1 1 - - - 1 - - - - - - -
petidina If 1 If If If If If P P - T P - o P o o -
sufentanil 1 T 1 T 1 ) l - - - T - - - - o - -
tramadol 1€ 1e 1€ 1e 1° P o - o - 1e - - o o o o o
Legenda Legenda de cores
1 potencial elevagdo da exposicao ao analgésico sem interag&o com relevancia clinica
| potencial diminuigdo da exposigéo ao analgésico estes medicamentos ndo devem ser coadministrados
« sem efeito significativo potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou
D potencial diminuigéo da exposi¢éo de um medicamento ARV monitorizagé&o apertada
E potencial elevagdo da exposicao de um medicamento ARV potencial interagdo com baixa intensitade prevista (aumento da AUC <
a significado clinico desconhecido. Usar a dose minima recomendada em par- 2 ou redugédo da AUC < a 50%). Nao se recomenda o ajuste da dose &

oo

ticular nas pessoas com fatores de risco para DCV, em risco de desenvolver
complicagdes gastrointestinais, com insuficiéncia renal ou hepatica e idosas.
toxicidade hematoldgica aditiva potencial

[medicamento original] sem alteragdo mas [metabdlitos] aumentados
ambos os medicamentos podem potencialmente prolongar o intervalo QT;
recomenda-se a monitorizagao do tragado ECG

diminuig&o potencial do efeito analgésico devido a redugéo da convers&o do
metabdlito ativo

[medicamento original] diminui e aumenta [metabdlito neurotéxico]
[medicamento original] diminui e sem alteragao em [metabdlitos ativos]
potencial risco de nefrotoxicidade, que pode aumentar caso uso prolongado
de AINEs, exista condig&o pré-existente de disfungao renal, a pessoa tenha
baixo peso ou receba outros medicamentos que aumentem a concentragéo
plasmatica do TDF. O uso concomitante de AINEs e TDF requere monitor-
izagdo da fungéo renal.

Os numeros referem-se a diminui¢do da area sobre a curva do analgésico
conforme observado em estudos de interagdo medicamentosas.

Fonte: adaptado de EACS Guidelines, versao 8.1, 2017

priori exceto se o medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.

Comentério: a diferenca de cores usada para graduar o significado clinico da
interagdo medicamentosa € baseada na http://www.hiv-druginteractions.org (Uni-
versidade de Liverpool). Informagéo adicional sobre dados farmacocinéticos,
interagdes medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website
referido anteriormente.
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Interac6es medicamentosas entre contraceptivos/terapia hormonal de substituicio e ARV

ATV/Ir DRV/c DRV/Ir LPVIr EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF AZT

.  ctinilestradiol 119%° 1 144%° 142%° L9 122% 120%° 114% < (13% (25%° o o o o o o o
trogénios | estradiol lf 1 lf lf lf lf lf - - — 1 — - — “— — - -
desogestrel 190 | 490 19h | qoh i il il - o o 19h DR TR = TR S B I
drospirenona i hn i 1 Il L L o o | o 1 o |lo|lolololo|lo
dihidrogesterona 1 1 1 1 ) 1 ) - o o 1 D = R S
etonogestrel Th Tn Th T52%h l63%c lc lc o - > Th > o o - — > >
gestodene Th 4" Th Th i il iI - o o Th P - o o o o -
E levonorgestrel h 10 h Th i 1° g - o o Th o leo|lolo|lo|o| e
] medroxiprogesterona |« - P - P - P P o o - olololololo]| e
2 (M
o medroxiprogesterona T 1 1 1 ) 1 ) - o o 1 D
(oral)
norelgestromin i\ 1" 1 q83% | il il - o o 7 o |lo|lololoeloe|l o
noretisterona e 1" 114% 117% | 15% 119%' | 11% < @ < (i il Badl B Badl Badl el s
norgestimate TBS%h " Th Th il il il o o P T126%h 14% © o o o - o
norgestrel Th Tn Th Th il il i = - - Th o o o o o P o
2 levonorgestrel (EC) 1 1 1 T lsg%‘ ll l‘ o P - 1 o - - - - P P
£ mifepristone 1 T 1 T 1 l 1 E E | & 1 o |lo|lo|lo|lo|o| o
O ulipristal 1 1 1 1 g | ogm o o o 1 olo|lo|lo|lol|lo| o
Legenda Legenda de cores
1 potencial elevagdo da exposi¢do ao horménio sem interag&o com relevancia clinica
| potencial diminui¢go da exposigdo ao horménio estes medicamentos n&o devem ser coadministrados
< sem efeito significativo potencial interagéo que pode exigir ajuste de dose ou
D potencial diminui¢do da exposicdo de um medicamento ARV monitorizagdo estreita
E potencial elevagao da exposi¢ao de um medicamento ARV potencial interagao com baixa intensitade prevista (aumento da AUC <
a  OATV néo potenciado aumentou a AUC do etinilestradiol em 48%. N&o usar 2 ou redugéo da AUC < a 50%). N&o se recomenda o ajuste da dose a
mais do que 30 pg de etinilestradiol quando coadministrado com ATV n&o priori exceto se 0 medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.
potenciado e pelo menos 35 ug de etinilestradiol quando coadministrado com
ATVIr Comentario: a diferenga de cores usada para graduar o significado clinico da
b Estéo recomendados meios contraceptivos adicionais ou alternativos ou, se interagdo medicamentosa é baseada na http://www.hiv-druginteractions.org
usado como terapéutica hormonal de substituicdo, monitorizar sinais de (Universidade de Liverpool). Informag&o adicional sobre dados farmacocinéticos,
deficiéncia de estrogénio interagdes medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website
¢ O uso de implantes ou aneis vaginais ndo esta recomendado em mulheres referido anteriormente.
em tratamento prolongado com outros farmacos indutores das enzimas
hepéticas

d  Sem efeito na exposigéo ao etinilestradiol, contudo os niveis de progestina
coadministrada estavam muito diminuidos. Deve ser usado um método de
barreira adicionalmente a contracepgéo oral

e O RCM Europeu refere que um contraceptivo deve conter pelo menos 30 ug
de etinilestradiol

f Monitorizar sinais de deficiéncia de estrogénios

g Aumento da conversao para o metabolito ativo etonogestrel

h Quando usado na pilula combinada, o componente de estrogénio é reduzido.
Dada a auséncia de dados clinicos sobre a sua efic4cia contraceptiva, deve
ser usado com precaugéo e estdo indicados métodos contraceptivos adicion-
ais
Deve ser usado um método de barreira eficaz adicionalmente a contracepgdo
oral

j O norelgestromin é combinado com o etinilestradiol e administrado através
de adesivo transdérmico. Foi demonstrada a redugéo do etinilestradiol, o que
pode comprometer a eficacia contraceptiva; deve ser usado com precaugéao e
estdo indicados métodos contraceptivos adicionais

k  OATV néo potenciado aumentou a AUC da noretisterona em 2.1 vezes

| Usar 3 mg como dose Unica na contracegdo de emergéncia. A notar: a dupli-
cagdo da dose padréo nao esta licenciada e ha evidéncia limitada quanto a
sua eficacia

m  Podera reduzir a eficacia da pilula contraceptiva de emergéncia

n  Uma vez que ndo existem dados suficientes para fazer uma recomendacéo
quanto ao uso de DRV/c com o progestageno combinado ou simples, oral ou
implantavel, deve ser usada uma forma alternativa de contracepgéo
Os numeros referem-se & diminuigdo ou aumento da AUC do farmaco néo
TAR conforme observado em estudos de interagdo medicamentosas
Comentario: Aplicagdo transdérmica: o metabolismo de primeira passagem
& evitado, ainda assim existe metabolismo hepatico pelo que existe risco de
interagdo medicamentosa. Aplicag&o intra-uterina: o hormdnio (ex. levonos-
gestrel) é liberado diretamente no 6rgéo-alvo antes de ser absorvido para a
circulagao sistémica, pelo que é menos provavel que seja afetado pela TARV

Fonte: adaptado de EACS Guidelines, versao 8.1, 2017
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Interac6es medicamentosas entre corticoides e ARV

Corticoide ATV/Ir DRV/c DRVIr LPV/r EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC | 3TC TAF TDF ZDV
beclametasona e 122 & i - - - - o o 12 o o le oo e e
inalada
betametasona 1¢ i i i 1 l 1 D D - 1° PR TR TR = S P

o budesonido inalado i i 1 i 1 1 l o o o 1° o |leololo|le|lo| o
T
s i d d d d d
o clobetasol topico 1° 1° 1° 10 P o P P - P 1° - - P P - - P
ici dexametasona 1°D | 1°D | 1°D | 1°D | |D ) 1D D D o D © o o o o o o
3
g fluocinolona tépica ged | qed | qod | qed - - - - o o 14 D e e R
§_ fluticasona inalada 1° 1° 1° 1° 1 1 1 o o o 1 oleo|lelolo|o| e
hed hidrocortisona oral i i 1¢ 1° 1 1 1 - o o i D = T i
g hidrocortisona tépica - - - - - - - - o o - ol |l || o
.g metilprednisolona 1 1 1 1 ! ! ! o o o © eleoleolelelelo
E mometasona inalada i i i 1° 1 ) 1 - o o 1° ol |lole|lele| o
prednisolona oral i i 1¢ 1 [140% | 1 - o o i D = T
prednisona i i e 1 |140% | 1 o o o 1° olo|lo|lo|lo|o| o
triamcinolona 1° 1 1° 1 1 l 1 o o o 1 ole |l lele e | o
Legenda Legenda de cores
1 potencial elevagdo da exposigéo ao corticoide sem interag&o com relevancia clinica
| potencial diminui¢do da exposi¢éo ao corticoide estes medicamentos ndo devem ser coadministrados
< sem efeito significativo potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose ou
D potencial diminui¢éo da exposicéo a ARV monitorizago estreita.
E potencial elevagéo da exposicdo a ARV potencial interagdo com baixa intensitade prevista (aumento da AUC <
2 ou redugéo da AUC < a 50%). N&o se recomenda o ajuste da dose a
a  Acoadministragdo de RTV (100mg 2x / dia) aumentou as concentragdes do priori exceto se o medicamento tiver um intervalo terapéutico estreito.
metabolito ativo (beclametasona-17-monopropionato) mas n&o foi observado
qualquer efeito sobre a fungéo da supra-renal. Justifica-se mesmo assim pre- Comentario: a diferenga de cores usada para graduar o significado clinico da
caugdo, uso da menor dose possivel de corticoide e monitorizagéo de efeitos interagdo medicamentosa € baseada na http://www.hiv-druginteractions.org
adversos (Universidade de Liverpool). Informagéo adicional sobre dados farmacocinéticos,
O DRV/r diminuiu a exposi¢éo ao metabolito ativo (beclametasona-17-mono- interagdes medicamentosas e ajuste de doses pode ser encontrada no website
propionato), no foi observado qualquer efeito sugnificativo sobre a fungéo referido anteriormente.

da supra-renal

Risco de niveis elevados de corticoide, sindrome de Cushing e supress&o da
supra-renal. Este risco esta presente na administragéo oral, injetavel, tépica,
inalada e sob a forma de gotas oftalmicas

O grau de absorg&o percutanea é determinado por multiplos fatores, como o
grau de inflamagéo e alteragéo cutaneas, duragéo, frequéncia e superficie de
aplicag&o, uso de roupa protetora

Fonte: adaptado de EACS Guidelines, versao 8.1, 2017
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Interac6es medicamentosas entre antimalaricos e ARV

Efeitos dos ARV nos medicamentos antimaléricos e metabdlitos chave.

Setas indicam o efeito dos ARV nos medicamentos antimalaricos e metabélitos chave

Verde interag@o sem significado clinico esperado

Laranja  potencial interagéo (considerar tratamento antes de viajar e monitorizagao farmacolégica)
Vermelho interagdo medicamentosa com relevancia clinica, ndo combinar ou usar com precaugéo

Mefloquina (M)

Metabolismo CYP 3A4
ARV Efeito nos aricos e metabdélitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) 1 N&o
RAL, MVC, DTG — Nao
P 1 M pode reduzir IP/C (RTV ca 35%) Potencial
Artemisina e o metabdlito chave, a dihidroartemisina, séo compostos ativos.
Metabolismo CYP 2B6, 3A4, 2C19
ARV Efeito nos aricos e dlitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) | A& dihidroartemisina; Na&o usar
A & seus metabdlitos reduzem NVP, mas ndo Ou usar com precaugao
afetam EFV/ETV
RAL, MVC, DTG — A pode reduzir RPV, MVC Potencial
P 1 Aumenta A: monitorizar toxicidade hepatica Potencial

Lumefantrina (L)

Metabolismo CYP 3A4
ARV Efeito nos antimalaricos e metabélitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) 1 Potencial
RAL, MVC, DTG — N&o
P 1 LPV aumenta L 2-3x Na&o usar
Ou usar com precaugdo

Atovaquona (At), Proguanil (P)
- Atovaquona aumenta os niveis de AZT cerca de 35%

« Asinergia com a atovaquona esté relacionada com o proguanil e ndo com os metabdlitos ativos; por conseguinte, presumivelmente, sem efeito de rede
na indugao/ inibig&o.

Metabolismo CYP 2C19

ARV Efeito nos aricos e metabdélitos chave  Significado

ITRNN (EFV, NVP, ETV) | ETV é diminuido Potencial

RAL, MVC, DTG — N&o

P | At & P, tomar com refeigéo rica em gordura, Potencial
considerar aumento da dose

Metabolismo N/A

ARV Efeito nos aricos e bolitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) Possivelmente | Potencial
RAL, MVC, DTG - N&o

P — Nao
Metabolismo CYP 3A4, 2D6

ARV Efeito nos icos e metabolitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) — Néo

RAL, MVC, DTG — N&o

P — Nao

Metabolismo CYP 3A4, 2D6
ARV Efeito nos aricos e 6litos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) | Considerar aumento da dose Potencial
RAL, MVC, DTG — Nao
P 1 RTV aumenta Q 4x: considerar reduzir dose, Potencial
monitorizar toxicidade (acufenos). CAVE: IP & Q
prolongam o intervalo QT

Metabolismo CYP 1A2, 2D6, 3A4

ARV Efeito nos antimalaricos e bolitos chave  Significado
ITRNN (EFV, NVP, ETV) N/A Potencial
RAL, MVC, DTG — N&o

P N/A

Fonte: adaptado de EACS Guidelines, versao 8.12017



ANEXOS

Anexo C — Ajuste de dose de ARV em pacientes com disfuncao renal

ABC 300mg 12/12h sem necessidade de ajuste de dose
. 150mg o | b0-25mg 50-25mg 1x/
3TC 300mg 1x/dia 1%/24h 100mg 1x/dia I/ dia® dia® ADE
ndo recomendado
. 1 300m 300mg 300mg1x/ | 300mg 1x/
TDF© 300mg 1x/dia 1x/48% 1x/72-96h,se | semana, se semar%a AD©
z ndo houver nao houver
g alternativa alternativa
AZT 300mg12/12h | SeMnecessidadededjustede | 150mg g/gh
ABC/3TC
usar drogas individualmente
AZT/3TC
TDF/FTC i?/od/ia200mg 13)?/04/82r?0mg usar drogas individualmente
> EFV 600mg 1x/dia
E ETV 200mg12/12h | Sem necessidade de ajuste de dose
~ | NVP 200mg 12/12h
300/100mg
C)
ATV/ED 3/ dia
800/100mg
1x/dia
DRV/r
o %O/%:}OOmg Sem necessidade de ajuste de dose'®
400/100mg
LPV/r 12/12h
500/200mg
TPV/r 12/12h
RAL 400mg12/12h | Sem necessidade de ajuste de dose®
Sem dados
clinicos;
DTG 50 mg 1x/dia Sem necessidade de ajuste de dose ?&?r?r?gc%iinética
sugerem
seguranca
MVC (sem
inibidor de | 300mg12/12h | Sem necessidade de ajuste de dose
CYP3A4)®
MVC (com
inibidorde | Se TFG <80mL/min, 150mg 1x/dia
CYP3A4)

Fonte: adaptado de EACS Guidelines, versao 8.1, 2016

@ Usar a formula de Cockcroft-Gault: CICr
Homem: clearance de creatinina = [(140 - idade) x peso (kg)) / (creatinina sérica x 72)]
Mulher: clearance de creatinina = [(140 - idade) x peso (kg)) / (creatinina séricax 72)] x 0,85

®) Dose de ataque de 150mg.

© Apos didlise.

@ Associado a nefrotoxicidade; considerar outro ARV em caso de doenca renal pré-existente.

() Dados disponiveis limitados para pessoas com insuficiéncia renal; a analise farmacocinética sugere ndo ser
necessario ajuste de dose.

(0 Usar com cautela se TFG <30mL/min.
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Anexo D — Ajuste de dose de ARN em pacientes com disfuncao hepatica

ITRN
ABC Child-Pugh classe A: 200mg 2x/dia (usar solucdo oral)
Child-Pugh classe B ou C: contraindicado
3TC Sem ajuste de dose
TDF Sem gjuste de dose
AZT Refjuzir dose em cerca de 50% ou aumentar o intervalo entre doses para o dobro se
Child-Pugh classe C
ITRNN
EFV Sem ajuste de dose; usar com precaucdo em pessoas com insuficiéncia hepatica
Child-Pugh classe A: sem ajuste de dose
NVP Child-Pugh classe B ou C: contraindicado
ETV Child-Pugh classe C: sem dados
IP
Child-Pugh classe B: 300mg 1x/dia
ATV Child-Pugh classe C: ndo recomendado
ORTV potenciado (booster) ndo esta recomendado em pessoas com insuficiéncia
hepatica (Child-Pugh classe B ou C)
DRV Child-Pugh classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh classe C: ndo recomendado
LPV/r Seml rgcomendagéo de dose; usar com precaucao em pessoas com insuficiéncia
hepatica
TPV Child-Pugh classe A: usar com precaucdo
Child-Pugh classe B ou C: contraindicado
IF
ENF (T20) ‘ Sem ajuste de dose
Inibidor CCR5
MVC Sem recomenlda(;éo Qe dlose. A§ Foncentragﬁes provavelmente irdo aumentar em
pessoas com insuficiéncia hepatica
INI
RAL Sem ajuste de dose
DTG Child-Pugh classe A ou B: sem ajuste de dose

Child-Pugh classe C: sem dados

Fonte: adaptado de EACS Guidelines, versao 8.1, 2016




ANEXOS

1ponto 2 pontos 3 pontos
Encefalopatia® Nenhuma | Grau1-2 Grau 3-4
Ascite Nenhuma | Facilmente controlada | Mal controlada
Albumina sérica — g/L (g/dL) »35(>3,5) | 30-35(3,0-3,5) <30(<3,0)
Bilirrubina Total sérica — pmol/L (mg/dL) <34(<2,0) | 34-51(2,0-3,0) >51(>3,0)
Bilirrubina Total sérica modificada® <4mg/dL | 4-7mg/dL >7 mg/dL
:?:}op: gdat::;::;(;mbma (segundos de 0-4 4-6 6
INR <17 17-2,3 >2,3

Fonte: Adaptado de Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents/
DHHS/2016.
@ Gradacdo da encefalopatia:
Grau T: falta de atencao, euforia, ansiedade, desempenho prejudicado, disturbios do sono
Grau 2: letargia, desorientacao leve tempo-espaco, mudanca subita personalidade, asterixis
Grau 3: sonolento, mas responsivo a estimulos, confusao e desorientacdo importante, comportamento bizarro,
asterixis
Grau 4: Coma
® Bilirrubina total modificada é utilizada em pacientes com sindrome de Gilbert ou que estdo em uso de indinavir ou
atazanavir

Classe A 5-6 pontos
ClasseB 7-9 pontos
Classe C >9 pontos

Fonte: Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents/DHHS/2016.

Anexo E — Boletim epidemiolégico, indicadores e dados basicos de HIV/aids

O Boletim Epidemiologico HIV/Aids do Departamento de Vigilancia, Prevencdo e
Controle das Infeccdes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais
(DIAHV), da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude (MS), é
publicado anualmente e apresenta informacdes e analises sobre os casos de HIV/aids
no Brasil, regides, estados e capitais, de acordo com os principais indicadores epidemio-
logicos e operacionais estabelecidos.

Para obter o Boletim Epidemioldgico mais recente, acesse <http://

www.aids.gov.br/bibliotecas.

O DIAHV também disponibiliza os dados basicos de aids dos 5.570 municipios do
Brasil. O objetivo e subsidiar os gestores estaduais e municipais com informacodes para
formulacdo, gestdo e avaliacdo de politicas e acdes publicas para a resposta a epidemia
de HIV/aids.
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O conjunto deindicadores foi construido tendo como fontes de dados as notificacdes
compulsorias de HIV/aids e sifilis no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(Sinan), os registros dos casos no Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (Siscel)
e Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom) e dados obtidos do Sistema
de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), além de dados populacionais dos censos
demograficos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), disponiveis no
site do DataSUS.

Sdo apresentados dados sobre:

> Populacdo residente, segundo grupos especificos;
> Numero de nascimentos;
> Casos de aids, segundo caracteristicas especificas (raca/cor, escolaridade,

categoria de exposicdo);

> Obitos por aids;

> Taxa de deteccdo de casos de aids;

> Razao de sexos;

> Taxa de gestantes infectadas pelo HIV; e
> Coeficientes de mortalidade por aids.

Para acessar aos indicadores e dados bdsicos de HIV /aids de seu

estado ou municipio, acesse <http://indicadores.aids.gov.br/>.
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